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RIASSUNTO 
Introduzione 
La Stenosi Valvolare Aortica (SVA) degenerativa rappresenta la più comune valvulopatia 
nativa nei paesi occidentali e la prima per cui vengano poste oggi indicazioni ad intervento. 
La progressione dalle forme di ostruzione lieve a severa è spesso graduale e si accompagna 
al lento instaurarsi di alterazioni fisiopatologiche a livello ventricolare sinistro dovute al 
sovraccarico pressorio, quali ipertrofia concentrica e progressiva fibrosi tissutale. Sono 
implicati in questo processo tanto trigger meccanici che fattori genetici. In particolare, la 
fibrosi sostitutiva contribuisce a determinare l’insorgere di disfunzione diastolica e al 
progressivo scadimento dell’inotropismo che, complessivamente, rappresenta un correlato 
di malattia più avanzata. Attualmente, le indicazioni ad intervento di sostituzione valvolare 
(AVR, Aortic Valve Replacement) sono poste all’insorgere di sintomi tipici, in presenza di 
Stenosi Valvolare Aortica di severa entità. Altrimenti, al manifestarsi di una riduzione della 
frazione di eiezione (FE<50%). Tuttavia, entrambi questi approcci possono essere 
inappropriati, poiché la comparsa di sintomi e la riduzione della frazione di eiezione si 
associano ad alterazioni della contrattilità e del tessuto miocardico a volte non reversibili 
dopo intervento. Molti dei parametri emodinamici di severità della valvulopatia hanno 
inoltre dimostrato di avere una spiccata flusso-dipendenza e una limitata correlazione tanto 
con il grado di ipertrofia miocardica che con la sintomatologia clinica dei pazienti. 
La frazione di eiezione è un indicatore poco sensibile delle alterazioni precoci della 
contrattilità e della funzione longitudinale. Quest’ultima, infatti, viene a essere 
compromessa per prima nel processo di rimodellamento che interessa i pazienti con stenosi 
aortica, mentre si assiste a un temporaneo compenso radiale dovuto all’ipertrofia parietale. 
Le moderne metodiche di imaging ecocardiografiche consentono oggi una valutazione più 
accurata della meccanica cardiaca. In particolare, lo Speckle Tracking Imaging (STI) 
permette di stimare in maniera rapida, non invasiva e riproducibile, multi-direzionale e 
angolo-indipendente, la deformazione miocardica e le alterazioni tissutali che 
caratterizzano questi pazienti sin dalle fasi precoci. In precedenti studi, gli indici di 
deformazione miocardica, in particolare il Global Longitudinal Strain (GLS), hanno 
dimostrato di possedere un rilevante potere diagnostico e prognostico, permettendo una 
migliore stratificazione dei pazienti.  
Inoltre, nuovi marcatori bioumorali, implicati nel processo fisiopatologico di sovraccarico 
pressorio e fibrosi tissutale alla base della stenosi aortica, come i microRNA (miRNA), 
possono avere un ruolo aggiuntivo nella stratificazione dei pazienti. 
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Materiale e Metodi 
Nel presente studio, 36 pazienti affetti da Stenosi Valvolare Aortica severa sintomatica e 
frazione di eiezione preservata (FE >50%), sono stati sottoposti a valutazione clinica (visita, 
ECG, score di rischio cardiochirurgico EUROSCORE), ecocardiografica (includente Tissue 
Doppler Imaging, TDI e Speckle Tracking Imaging, STI) e laboratoristica (Brain Natriuretic 
Peptide, Troponin T High Sensitive, microRNA-21). In particolare è stata eseguita una 
valutazione del Global Longitudinal Strain (GLS) e del Global Longitudinal Strain rate 
Sistolico (GLSrS) e Proto-diastolico (GLSrE). Sono state in seguito effettuate ripetute 
valutazioni della deformazione miocardica a livello del setto basale, al fine di ottenere 
valori segmentari di Strain (SLs), Strain rate Sistolico (SrSs) e Strain rate Proto-diastolico 
(SrEs) longitudinali. 
28 di questi soggetti sono stati sottoposti ad intervento di sostituzione valvolare aortica 
chirurgica (AVR) e 23 a concomitante biopsia del setto interventricolare basale. Sui 
campioni di tessuto disponibili (20) è stata effettuata una stima, dopo sezione e colorazione 
con Ematossilina/Eosina e Tricromica di Masson, della percentuale di fibrosi tissutale 
sostitutiva. E’ stata inoltre eseguita un’analisi dei livelli di espressione di miRNA-21 
plasmatico in 30 dei pazienti. 
 
Risultati 
Lo studio ecocardiografico ha rilevato, in una popolazione omogenea per frazione di 
eiezione e caratterizzata da ipertrofia di tipo concentrico, disfunzione diastolica e 
tendenziale aumento delle pressioni di riempimento, una netta compromissione della 
funzione longitudinale valutata tramite Mitral Annular Plane Systolic Excursion (MAPSE), 
TDI e GLS. Lo studio tissutale (23 pazienti) ha inoltre individuato una correlazione inversa 
tra GLS, Strain rate settale Sistolico (SrSs) e Proto-diastolico (SrEs) longitudinale e % di 
fibrosi tissutale, che è risultata un determinante indipendente di tutti gli indici di 
deformazione miocardica. Inoltre i parametri di deformazione miocardica e la fibrosi 
tissutale hanno dimostrato di possedere, a differenza degli altri indici di funzione sistolica, 
una capacità di discriminare accuratamente pazienti con classe funzionale avanzata e di 
correlare con i valori di peptide natriuretico cerebrale (BNP). I valori plasmatici di miRNA-
21 hanno evidenziato una buona correlazione con quelli della massa ventricolare sinistra 
indicizzata (LVMi); inoltre lo studio ha individuato una correlazione diretta tra miRNA-21 
plasmatico e fibrosi miocardica (MF), mentre indiretta è la correlazione con SLs (Septal 
Longitudinal Strain). Una correlazione tendente alla significatività è stata osservata tra 
miRNA-21 plasmatico e tissutale. 
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 Discussione 
Le principali conclusioni che possiamo trarre da questo studio sono essenzialmente tre. I 
Pazienti con SVA severa mostrano alterazioni della deformazione globale e regionale 
miocardica, che riflette un sovraccarico pressorio e remodeling geometrico; anomalie che 
sono principalmente correlate con la MF, la quale sopraggiunge in uno stadio precoce di 
SVA con preservata FE. In seconda istanza, il livello d’espressione di miRNA-21 documenta 
un significativo ruolo nella fisiopatologia della SVA, essenzialmente per fibrogenesi. Infine, ì 
livelli circolanti di miRNA-21 (potenziale biomarker) sono aumentati nei pazienti con SVA 
severa, ma con un grado di espressione differente in pazienti che presentano o meno fibrosi 
miocardica (< o > del 10%). Curiosamente, i livelli d’espressione di miRNA-21nel tessuto 
fibroso, in linea con la loro iperespressione a questo livello, mostrano una correlazione 
inversa con gli indici di deformazione miocardica.  
Possiamo proporre un ruolo complementare, “interattivo” per il GLS e miRNA-21 
plasmatico: nei pazienti con valori significativamente ridotti di GLS, nonostante la quantità 
relativamente bassa di MF, i livelli plasmatici di miRNA-21 risultano estremamente bassi. 
Si parla così di “double pathway” nella rilevazione e stima del carico fibrotico a livello 
cardiaco. La valutazione ecocardiografica con 2D-STI da un lato e il dosaggio plasmatico 
di microRNA-21 dall’altro hanno dimostrato possedere una significativa capacità di 
stratificare i pazienti sulla base delle caratteristiche cliniche e umorali e di correlare con la 
componente fibrotica sostitutiva. 
 
 Conclusioni 
In conclusione, le alterazioni contrattili e tissutali nei pazienti con Stenosi Valvolare Aortica 
severa sono già presenti in una fase di relativa stabilità della malattia e alla presenza di 
frazione di eiezione preservata. L’utilizzo di parametri bioumorali e metodiche strumentali 
più oggettive e accurate per la valutazione della meccanica cardiaca, in particolare della 
deformazione miocardica, può consentire un migliore approccio terapeutico al trattamento 
dei pazienti con Stenosi Valvolare Aortica, permettendo di individuare precocemente, e 
verosimilmente prevenire, alterazioni ultra-strutturali e deficit contrattili difficilmente 
reversibili anche dopo l’intervento. 
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1. INTRODUZIONE 
1.1 La Stenosi Aortica 
La Stenosi Aortica (SA) è un’ostruzione all’efflusso ventricolare sinistro, che può 
verificarsi a livello della valvola (valvolare), al di sotto (subvalvolare isolata) o al di 
sopra (sopravalvolare) di essa (Fig.1). 
La SA sopravalvolare è una patologia congenita, mentre quella sottovalvolare è 
essenzialmente muscolare; può essere causata sia da un’ostruzione fibromuscolare 
congenita che dalla miocardiopatia ipertrofica ostruttiva (CMI).
[1]
 
 
La SA valvolare (SVA) è invece un restringimento dell’ostio della valvola: l’area 
valvolare aortica (AVA) normale è compresa tra i 2 e 3 cm
2
 in relazione alla 
superficie corporea. Si parla comunemente di stenosi lieve se l’orifizio è compreso 
tra 1,5 e 2 cm
2
, di stenosi moderata se è tra 1 e 1,5 cm
2
 e di stenosi critica, quando 
misura meno di 1 cm
2
 in un adulto di taglia media (< 0.6 cm
2
/m
2
 della superficie 
corporea, AVAi).
[2]
 
 
Figura 1: Forme di ostruzione all’efflusso ventricolare sinistro. 
 
1.2 Eziologia 
La SA valvolare può essere classificata, dal punto di vista eziologico, in congenita o 
acquisita. Tre sono le cause principali: valvola bicuspide congenita con 
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calcificazione sovraimposta, calcificazione di valvola normale a tre lembi e patologia 
reumatica.  
Le malformazioni congenite della valvola aortica consistono in valvole unicuspidi, 
bicuspidi o tricuspidi, oppure vi può essere un diaframma a forma di cupola.  
- Le valvole monocuspidi provocano un’ostruzione grave fin dall’infanzia e 
rappresentano le malformazioni più frequenti osservate nelle SA valvolari 
fatali nei bambini di età inferiore a un anno.  
- Le valvole congenitamente bicuspidi possono essere stenotiche con fusione 
delle commessure alla nascita, ma nella maggior parte dei casi non sono 
responsabili di gravi restringimenti dell’orifizio aortico durante l’infanzia.[3-5] 
In un sottogruppo di pazienti con valvola aortica bicuspide si assiste allo sviluppo di 
un’insufficienza aortica di rilievo, che richiede un intervento chirurgico valvolare 
nella prima età adulta. La maggior parte dei pazienti, tuttavia, gode di normali 
funzioni valvolari fino a età avanzata, quando si verifica un’ostruzione della valvola 
a causa dei processi di calcificazione. 
 
La SA reumatica è l’esito di aderenze e fusioni di commessure e cuspidi e della 
vascolarizzazione dei lembi e dell’anello valvolare, che comportano la retrazione e 
l’irrigidimento dei bordi liberi delle cuspidi. Si sviluppano noduli calcifici su 
ambedue le superfici, e l’orifizio si riduce ad una piccola apertura rotonda o 
triangolare. Di conseguenza la valvola reumatica è spesso insufficiente oltre che 
stenotica. I pazienti con SA reumatica presentano sempre un interessamento 
reumatico anche della valvola mitrale.  
 
La stenosi calcifica degenerativa correlata all’età è attualmente la causa più comune 
di SA negli adulti e la causa più frequente di sostituzione valvolare aortica.
[6]
 
 
1.3 Epidemiologia e fattori di rischio della Stenosi Aortica degenerativa 
Fra i molti dati  pubblicati in letteratura riguardo all’epidemiologia della stenosi 
aortica, importante è stato il contributo dello studio svolto alla Mayo Clinic nel 1987, 
dove in un periodo di 5 anni si osservò una riduzione dal 30% al 18% dell’eziologia 
reumatica ed un incremento dal 30% al 46% di quella calcifica degenerativa.
[7]
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L’Euro Heart Failure Survey programme, su di una popolazione di più di 46000 
pazienti con scompenso cardiaco ha stimato un’eziologia degenerativa calcifica 
nell’81,9% dei pazienti, una genesi reumatica nell’11,2% e una congenita nel 5,6% 
dei pazienti.
[8] 
L’incremento dell’incidenza è espressione: di un progressivo invecchiamento 
generale della popolazione;
[9] 
di una ridotta incidenza della malattia reumatica nei 
paesi occidentali; di un aumento dell’incidenza della malattia aterosclerotica, cui è 
eziologicamente correlata. Le stime epidemiologiche più recenti condotte in Europa e 
negli Stati Uniti mostrano una prevalenza di SA moderata-severa nel 4,6% della 
popolazione con età <75 anni, che arriva all’8,1% dopo gli 85 anni[10-12] 
In una review di uno studio ecocardiografico poi, si è osservato come il 29% della 
popolazione sopra i 65 anni è affetta da una sclerosi valvolare aortica senza stenosi e 
una percentuale dal 2 al 9% della popolazione sopra i 65 anni è affetta da SA 
calcifica franca.
[7]
  
La sclerosi aortica è definita da Otto et al. come un ispessimento irregolare dei lembi 
valvolari aortici individuato mediante ecocardiografia, senza significativa 
ostruzione.
[13]
 La sclerosi aortica progredisce in stenosi lieve in meno del 15% dei 
casi, nell’arco di 2-7 anni.[14,15]  
Tuttavia, all’instaurarsi di un grado di stenosi anche lieve, la probabilità che si 
verifichi una progressione di malattia è frequente, fino al palesarsi di una stenosi 
severa sintomatica, suscettibile di sostituzione valvolare. 
La degenerazione calcifica tende ad essere presente sia su valvole morfologicamente 
normali sia su valvole congenitamente bicuspidi (che rappresentano un fattore 
predittivo di progressione più rapida).  
 
Sebbene in passato fosse ritenuto la conseguenza di stress meccanico subito da una 
valvola in origine normale, attualmente si afferma la teoria secondo cui il processo 
patologico è caratterizzato da alterazioni proliferative e infiammatorie, con accumulo 
di lipidi, sovra regolazione dell’attività dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
I (ACE), aumento dello stress ossidativo e infiltrazione di macrofagi e linfociti T
[16-
20]
,che causano, in ultima analisi, la formazione di tessuto osseo
[21]
, in modo analogo, 
ma non identico, a quanto avviene nella calcificazione vascolare.  
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La progressiva calcificazione, inizialmente localizzata lungo la base delle linee di 
flessione, conduce all’immobilizzazione delle cuspidi. La SA è comunemente 
riscontrata nei pazienti con malattia ossea di Paget e da insufficienza renale 
terminale. 
 
La SA calcifica degenerativa condivide fattori di rischio con la calcificazione anulare 
mitralica
[22-24]
 (e le due condizioni spesso coesistono) e con l’aterosclerosi vascolare. 
In particolare nel Cardiovascular Health Study, Stewart e al. hanno evidenziato come 
l’età, il sesso maschile, il peso, il fumo, la storia d’ipertensione, gli elevati livelli di 
lipoproteine e di colesterolo LDL, sono correlati alla malattia. Inoltre, la SA calcifica 
è stata messa in relazione con marcatori dell’infiammazione e componenti della 
sindrome metabolica.
[11]
 
Infine, nello stesso studio, è stato rilevato come l’incidenza di accidenti 
cardiovascolari nei pazienti affetti da stenosi aortica calcifico-degenerativa sia 
aumentata: in particolare il rischio di mortalità cardiovascolare, d’infarto acuto del 
miocardio e di scompenso cardiaco è del 66%, 46%, e 33% più alto che nei pazienti 
con sclerosi aortica. 
 
1.4  Morfologia e Fisiopatologia della Stenosi Aortica degenerativa 
L’aspetto morfologico caratteristico della stenosi valvolare aortica calcifica, è 
costituito dalla presenza nelle cuspidi di “masserelle” calcifiche che, protrudendo 
all’interno dei seni del Valsalva, impediscono l’apertura della valvola durante 
l’efflusso. 
A differenza della forma di origine reumatica, i depositi calcifici alterano 
l’architettura delle cuspidi soprattutto alle basi, non interessando i margini liberi e 
non verificandosi pertanto la fusione delle commessure.
[25]
  
L’area valvolare residua, quando la valvola non è gravemente calcifica, può 
assumere l’aspetto a Y. La fase iniziale del processo, che risulta non significativo dal 
punto di vista emodinamico, prende il nome di sclerosi aortica. 
 
Nella stenosi aortica degenerativa, dal punto di vista microscopico, si osserva la 
presenza di un infiltrato infiammatorio cronico di Linfociti T e Macrofagi, di depositi 
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lipidici nella sede della lesione e nell’adiacente zona fibrotica, e di un ispessimento 
fibrotico con collagene ed elastina.
[26]
 
La fisiopatologia della stenosi aortica costituisce la base della sintomatologia e 
dell’evoluzione della malattia. 
La riduzione dell’area valvolare determina una difficoltà netta del ventricolo sinistro 
(VS) a svuotarsi ad ogni sistole ventricolare. Il progressivo aumento della Pressione 
ventricolare causa, per stenosi dell’oltre il 50%, un gradiente transvalvolare.[27] 
 
Solitamente, una grave ostruzione all’efflusso del VS è caratterizzata da: 
- Velocità dello jet aortico superiore a 4m/s; 
- Gradiente pressorio sistolico superiore a 40 mmHg in presenza di gittata 
cardiaca normale oppure 
- Orifizio aortico eiettivo (calcolato in base all’equazione di continuità) 
inferiore al valore approssimativo di 1 cm
2
 in adulto di taglia media. 
L’innalzamento della Pressione nel ventricolo sinistro determina, per la Legge di 
Laplace
a
, un aumento dello stress parietale e una conseguente ipertrofia concentrica 
compensatoria con aumento dello spessore della parete ventricolare. 
 
In passato non era attribuita al cardiomiocita la capacità di rientrare in circolo 
mitotico. Sappiamo che il numero delle cellule miocardiche cresce notevolmente nei 
primi tre-quattro mesi di vita per poi arrestarsi completamente. Da quel momento 
aumentano le dimensioni della cellula che passa da 5 a 12-17 μm. Secondo questa 
ipotesi l’unica possibilità che le cellule muscolari cardiache hanno di rispondere ad 
un sovraccarico di pressione sarebbe l’ipertrofia. 
In realtà secondo studi recenti, la rigenerazione dei miociti sembrerebbe far parte 
della normale fisiologia del cuore. La massa cardiaca crescerebbe anche dopo i tre-
quattro mesi di vita, non solo grazie alla crescita in volume della singola cellula ma 
anche per l’aumento del numero delle cellule; per cui in questa fase della vita 
dell’individuo il bilancio tra rigenerazione cellulare e apoptosi sarebbe a favore della 
prima. Nell’età adulta esisterebbe un sostanziale equilibrio tra generazione e morte 
                                                          
a Legge di Laplace: T = (P  r) / 2h   
dove T sta per tensione o stress di parete; P, pressione; r, raggio; h, spessore parietale. 
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cellulare, nel cuore senile l’equilibrio si modificherebbe a favore del processo 
apoptotico.
[28]
 
L’ipertrofia del VS causa, a sua volta, una riduzione della compliance dello stesso: si 
viene quindi a creare un aumento della pressione telediastolica, questo potrebbe 
alterare il riempimento ventricolare; tuttavia, una contrazione atriale più vigorosa, 
permette l’apporto sanguigno richiesto e la lunghezza delle fibre necessaria per una 
gittata sistolica adeguata: la contrazione atriale riveste un ruolo determinante nei 
pazienti con stenosi aortica. 
 
Sono state riferite differenze legate al sesso nella risposta del ventricolo sinistro alla 
SA.
[29]
 Le donne presentano più frequentemente una funzione ventricolare normale o 
persino superiore alla norma e un ventricolo sinistro più piccolo, con pareti più 
spesse, ipertrofia concentrica con disfunzione diastolica e stress parietale sistolico 
normale o inferiore alla norma. Gli uomini hanno più frequentemente ipertrofia 
ventricolare sinistra eccentrica, eccessivo stress parietale sistolico, disfunzione 
sistolica e dilatazione ventricolare. Nella maggior parte dei pazienti con SA severa la 
funzione sistolica del VS è normale, tuttavia una riduzione della contrattilità 
miocardia, o una non più adeguata riserva di precarico, possono determinare una 
riduzione della funzione ventricolare sinistra. 
Nei pazienti in età senile, che rappresentano la popolazione prevalente degli affetti da 
stenosi aortica calcifica degenerativa, i processi di ipertrofia e di riduzione della 
funzione ventricolare sinistra avvengono più precocemente che nel resto della 
popolazione.
[30] 
La rigidità e la scarsa compliance delle pareti aortiche e delle pareti 
miocardiche di un anziano determinano una più rapida tendenza all’ipertrofia e alla 
disfunzione diastolica. Nell’anziano, appare più rappresentato un ulteriore processo 
patologico, già presente nelle stenosi non degenerative: l’ischemia miocardica. 
 
Il flusso coronarico, in un paziente con SA calcifico-degenerativa, sovente presenta 
alterazioni dovute a una coronaropatia aterosclerotica, con cui, la valvulopatia in 
questione, condivide molti fattori di rischio. Questo, insieme alla maggiore richiesta 
di ossigeno per la presenza di ipertrofia, rappresenta certamente uno stimolo 
ipossico-ischemico. Si può infine notare come la compressione esercitata dallo stesso 
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miocardio ipertrofico sulle arterie coronariche e la ridotta pressione di perfusione 
coronarica (determinata da un aumento della Pressione telediastolica che riduce il 
gradiente trans valvolare durante la diastole) possono causare un’ischemia a 
prevalenza sub endocardica. 
 
1.4.1 Dall’ipertrofia compensatoria allo scompenso cardiaco 
Più nello specifico, indipendentemente dalle cause, il sovraccarico pressorio si 
manifesta mediante due meccanismi paralleli e sovrapposti.
[31,32]
  
- L’ipertrofia concentrica ventricolare sinistra, che compensa lo stress di parete 
(Legge di Laplace) 
[33]
; 
- La progressiva alterazione della matrice extra-cellulare, esitante in fibrosi, 
ridotta compliance ventricolare sinistra e disfunzione diastolica. 
 
E’ principalmente quest’ultima fase a rappresentare, nel suo lento progredire, il 
fattore più importante per la comparsa dei sintomi.
[34-36] 
 
Durante la fase di compenso al sovraccarico pressorio, il ventricolo sinistro si adatta 
replicando sarcomeri in parallelo e sviluppando Ipertrofia Concentrica. Al fine cioè 
di compensare lo stress di parete, gli spessori ventricolari sinistri aumentano.
[37]
  
L’aumento di dimensioni del miocita è una caratteristica peculiare del 
rimodellamento indotto dal sovraccarico pressorio. Molte delle modifiche indotte 
dall’aumentato stress meccanico esitano in alterazioni della trascrizione a livello 
cellulare (TGF-beta; polimorfismi ACE).
[38,39]
 
 
Nelle fasi precoci l’ipertrofia è “benefica”, poiché controbilancia l’aumentato 
postcarico, mantenendo volumi e frazione di eiezione nei limiti della norma.
[40]
 
Già lo studio di Framingham aveva però messo in luce la progressione dell’ipertrofia 
con lo scompenso cardiaco, pertanto l’ipertrofia ventricolare viene considerata un 
marker di prognosi avversa in vari contesti.
[41]
 
 
Nella stenosi aortica esiste una marcata variabilità nella risposta ipertrofica, e ciò ha 
un ruolo prognostico
[42]
 e contribuisce a spiegare la marcata eterogeneità in termini 
di esordio dei sintomi e di progressione di malattia. 
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Con il tempo, l’afterload-mismatch
b
 (ipertrofia inadeguata al carico/stress di parete) 
può comportare una compromissione della contrattilità ed una progressiva riduzione 
della FE.
[44]
 Alterazioni della perfusione (riserva coronarica) e successivamente 
fibrosi contribuiscono a ridurre l’inotropismo.[45,46] 
 
Essendo la richiesta di ossigeno in un cuore ipertrofico superiore per la massa 
aumentata, le pressioni endocavitarie incrementate ed il tempo di eiezione prolungato 
(con conseguente riduzione della perfusione coronarica), ne deriva ischemia 
secondaria. E’ necessario precisare che all’esaurirsi del compenso garantito 
dall’ipertrofia, l’afterload-mismatch determina una compromissione della 
performance ventricolare sinistra, già presente quando ancora frazione di eiezione e 
diametri/volumi ventricolari sono preservati.  
In una fase precoce, la sostituzione valvolare è in grado di far regredire l’ipertrofia 
ventricolare, migliorare la performance sistolica e l’out-come clinico[47] (Fig.2).  
 
 
Figura 2: Curva pressione-volume nella stenosi aortica e dopo impianto valvolare. 
La curva al centro della figura (linea continua) indica il rapporto tra pressione ventricolare 
sinistra (LV Volume) e stress della parete del ventricolo sinistro in un paziente con frazione 
di eiezione (EF) mantenuta (60%) grazie ad un aumento del precarico. Con la progressione 
della stenosi il postcarico (afterload) aumenta, la riserva di precarico (preload) si esaurisce 
(linea tratteggiata a destra) e la funzione ventricolare sinistra si riduce (EF= 33%). Se 
l’ostruzione all’efflusso del ventricolo sinistro viene rimossa con l’impianto della valvola 
prima che il ventricolo sinistro venga irreversibilmente danneggiato, la funzione ventricolare 
sinistra viene ripristinata (EF= 52%) (Curva tratteggiata a sinistra).
[43] 
                                                          
b L’afterload-mismatch (o altresì detto “eccesso di postcarico”) indica l’incapacità del ventricolo sinistro di 
mantenere uno stroke volume adeguato all’aumentare del postcarico nonostante un aumento del precarico.[43] 
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Con il progredire della patologia, al semplice afterload-mismatch si associa una vera 
degenerazione contrattile, con scarse possibilità di recupero anche dopo sostituzione 
valvolare.
[48-50] 
 
Il processo adattativo che muove verso il mal-adattamento si completa, infatti, con la 
riduzione della densità capillare, la morte cellulare per apoptosi (non controbilanciata 
dalla rigenerazione) ed infine la fibrosi sostitutiva, con esiti pressoché definitivi 
(Fig.3).  
 
Figura 3: Sviluppo e successivo scompenso della IVS in risposta alla Stenosi Aortica.
[51]
 
 
La transizione verso la disfunzione ventricolare conclamata determina un netto 
scadimento della prognosi.  
Il meccanismo alla base della prognosi avversa risiede non soltanto nella disfunzione 
sistolica e diastolica
[52,53]
 o nello sviluppo di ipertrofia ma anche nell’importante 
substrato aritmico che si viene a creare
[54,55]
 e che permane anche dopo sostituzione 
valvolare. 
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1.4.2 Fibrosi Miocardica 
La fibrosi miocardica è l’espressione patologica del rimodellamento della matrice 
extra-cellulare, esitante in aumentata stiffness
c[57]
 e favorente la disfunzione 
miocardica.
[58]
 
Anche se di più comune riscontro nel contesto della cicatrice ischemica, vi è un 
crescente numero di evidenze riguardo la presenza di fibrosi diffusa (reattiva) in 
contesti differenti rispetto a quello propriamente ischemico, come nella cardiopatia 
ipertensiva e diabetica, nella cardiomiopatie e, non ultimo, nella stenosi valvolare 
aortica.
[59]
 
La matrice extracellulare è il frutto di un incessante processo di sintesi e 
degradazione tissutale ed è costituita da un’intelaiatura di collagene fibrillare, che 
fornisce resistenza ed elasticità. 
 
La fibrosi può essere definita come reattiva (“interstiziale”, processo precoce) 
oppure ripartiva (“sostitutiva”, processo protratto nel tempo). 
 
Nell’infarto miocardico acuto, la fibrosi ripartiva in sede di necrosi crea una cicatrice 
in grado di proteggere dalla rottura di cuore, mentre nel tessuto remoto si verificano 
ipertrofia miocitaria e fibrosi reattiva diffusa, in un circolo vizioso di rimodellamento 
che favorisce lo sviluppo di disfunzione miocardica.
[60]
 La fibrosi reattiva è un 
processo dettato da alterazioni meccaniche, fenotipiche e metaboliche. 
 
Precedenti studi hanno dimostrato l’abnorme presenza di fibrosi tissutale nella 
stenosi aortica severa, con un rapporto sproporzionato rispetto alla componente 
cellulare miocitaria.
[61]
 Lo sviluppo di fibrosi miocardica è una manifestazione 
patologica precoce e rappresenta un fattore centrale nello sviluppo di disfunzione 
diastolica e peggioramento della funzione sistolica. Contribuisce inoltre alla 
creazione di un importante substrato pro-aritmogeno.  
 
Complessivamente dunque, la fibrosi ha un ruolo fondamentale nella progressione 
verso lo scompenso e la morte cardiaca improvvisa. 
                                                          
c Stiffness: termine anglosassone qui utilizzato per indicare la “rigidità” della camera ventricolare.[56] 
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Lo sviluppo di alterazioni della matrice extracellulare è infatti la vera chiave di volta 
per la progressione di malattia.  
I fibroblasti infiltrano il miocardio e secernono proteine di matrice, incluso collagene 
tipo I e III.
[62]
 Aree di fibrosi si associano ad aree di apoptosi, ad  indicare la 
progressiva sostituzione di tessuto vitale. Sono ritenuti responsabili di questo 
processo, tra gli altri, il sistema renina-angiotensina, il TGF-beta ed un’alterazione 
del bilancio tra metallo-proteinasi e loro inibitori.
[63]
 
L’entità della risposta ipertrofica sembra essere inoltre connessa con l'età avanzata, il 
sesso maschile e l’obesità. Fattori genetici infatti appaiono in grado di modulare 
l’ipertrofia in risposta a trigger fisiologici e patologici (afterload).[64,65] 
 
Di Bello et al., effettuando biopsie settali intra-operatorie in pazienti con stenosi 
aortica, hanno riscontrato la presenza di abbondante fibrosi interstiziale (intorno ai 
miociti o a singoli gruppi di miociti), variazioni di forma e dimensioni miocitarie con 
alterazione delle miofibrille e l’assenza di componente infiammatoria.[66] 
La fibrosi interstiziale rimane significativamente incrementata nei soggetti con 
stenosi aortica anche dopo intervento, con correlata riduzione della tolleranza allo 
sforzo fino a 10 anni da questo.
[67]
 
La fibrosi peraltro si è dimostrata correlare meglio della FE e dell’AVA con la classe 
funzionale NYHA
[49] 
e gli out come clinici dei pazienti con fibrosi avanzata sono 
nettamente inferiori rispetto a quelli con ridotta fibrosi.
[68]
 
 
Per quanto riguarda la fibrosi, occorre ricordare inoltre che la sua entità può essere 
estremamente variabile ma tende ad essere più omogenea all’instaurarsi della 
disfunzione sistolica conclamata (ridotta FE). Questa si localizza primariamente a 
livello sub-endocardico, e principalmente a livello dei segmenti basali (dove lo stress 
è maggiore), comportando successiva infiltrazione interstiziale e quindi sostitutiva 
(come evidente in studi di risonanza o anatomo-patologici). 
La fibrosi interstiziale è un processo precoce, esito dell’aumentata sintesi di 
collagene e del rimodellamento della matrice extracellulare, mentre quella sostitutiva 
è generalmente il frutto di un processo patologico negativo protratto nel tempo. 
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1.4.2.1 Valutazione non Invasiva della Fibrosi 
La biopsia endomiocardica è il gold standard per la quantizzazione del contenuto di 
collagene miocardico. Tuttavia oggi, le moderne tecniche di imaging sono in grado 
di fornirci indicatori sensibili e specifici di fibrosi.  
Molte metodiche sono state utilizzate per definire la presenza e le modifiche 
dinamiche della componente fibrotica. Questo è importante nell’ottica di distinguere 
la fibrosi reattiva da quella ripartiva (cicatrice). 
La valutazione della fibrosi reattiva potrebbe peraltro essere effettuata mediante 
valutazione funzionale; di fatto, questa, comporta una perdita di riserva contrattile ed 
un’accresciuta stiffness miocardica, proporzionale al grado di deposizione 
extracellulare. 
 
Idealmente le metodiche di imaging possono essere suddivise in: 
- Metodiche di visualizzazione della fibrosi (Risonanza Magnetica Cardiaca, 
CMRI; Integrated Back-Scatter, IBS; Medicina Nucleare) 
- Metodiche di valutazione della disfunzione sisto-diastolica sub-clinica 
(CMRI; IBS; ma soprattutto ecocardiografiche: Tissue Doppler Imaging, TDI 
e Speckle Tracking Imaging, STI, con il calcolo di Strain e Strain Rate).  
 
Le metodiche disponibili possono identificare pazienti a rischio di disfunzione 
miocardica legata alla fibrosi, permettendo una precoce introduzione della terapia.  
Anche se molte metodiche di imaging sono state utilizzate per valutare la presenza, 
l’entità e le variazioni temporali della fibrosi, occorre considerare tre aspetti 
essenziali.  
Per primo, la fibrosi reattiva deve per definizione escludere la presenza di cicatrici 
riparative o ischemia inducibile.  
In secondo luogo, occorre tenere conto di tutte le evidenze indirette di fibrosi, pur 
considerando l’inferenza dovuta al fatto che molte sono state validate rispetto a 
campioni istologici.  
Infine, la valutazione può essere rafforzata dal considerare i numerosi correlati 
funzionali (esiti) della fibrosi (disfunzione miocardica: stiffening; ridotta riserva 
contrattile). 
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- Integrated Back-Scatter, IBS 
La riflettività tissutale permette una caratterizzazione “istologica” ed una definizione 
della deposizione di collagene.
[69]
  
In aggiunta alle caratteristiche qualitative M-Mode e bidimensionali della cicatrice, 
come l’acinesia e l’iper-riflettività, le metodiche di Back-Scatter sono state 
sviluppate intorno agli anni ‘80 per la quantificazione della fibrosi reattiva. La 
quantificazione ecocardiografica si basa essenzialmente sulla video-densitometria 
ultrasonora e l’analisi della texture. Il back-scatter ha dimostrato di correlare tanto 
con il contenuto di collagene che con le concentrazioni incrementate di pro-
collagene.
[70]
 
 
- Dosaggio plasmatico pro-collagene 
La misurazione dei pro-peptidi del pro-collagene offre l’attrattiva della rapidità e 
della facilità di dosaggio
[53]
,  pur essendo influenzata da comorbidità che ne possono 
alterare le concentrazioni plasmatiche. Ad oggi, il pro-peptide carbossi-terminale del 
pro-collagene tipo I (PIP) e l’amino-terminale del pro-collagene tipo III (PIIIP), sono 
stati utilizzati come marker di turnover interstiziale in numerosi contesti.  
Le loro concentrazioni plasmatiche sono correlate al contenuto ed al turnover del 
collagene tissutale tipo I. La matrice extracellulare miocardica contiene, infatti, 
collagene tipo I e III. A seguito della sintesi di pro-collagene I e III da parte dei 
fibroblasti, questi grandi peptidi sono rilasciati nella matrice extracellulare con intatte 
le estremità amino e carbossi- propetidiche. Il successivo clivaggio da parte di 
proteasi crea fibre di collagene tipo I e III, in un rapporto 1:1. 
I frammenti pro-peptidici, il carbossi- (PIP) ed amino-terminale (PIIIP) del pro 
collagene I e III, sono quindi rilasciati nel sangue. Se misurati, questi frammenti sono 
un indicatore surrogato di sintesi del collagene.  
L’accumulo di collagene accompagna il sovraccarico pressorio cronico e comporta lo 
sviluppo di stiffness miocardica.
[47,71]
 Esiste un preciso gradiente tra sintesi e 
degradazione di collagene, riflesso dalle concentrazioni differenziali di pro-peptide 
(sintesi) e telo peptide (degradazione), con uno shift verso la sintesi che ne favorisce 
l’accumulo (fibrosi). Anche i livelli di espressione di RNA codificante per il 
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collagene risultano incrementati in questo contesto e sono associati ad incrementi 
sierici e tissutali di tali peptidi 
 
- Cardiovascular Magnetic Risonance Imaging, CMRI 
La risonanza magnetica cardiaca è stata estesamente applicata per definire la 
cicatrice miocardica ed è la metodica non invasiva di riferimento per la 
quantificazione della fibrosi focale.  
Il fenomeno del delayed-enhancement
d
 è in grado di identificare regioni di fibrosi 
pari a 0,16 grammi di tessuto, come aree di segnale aumentato.
[73]
 A differenza del 
contesto ischemico, in cui la fibrosi è sub-endocardica o trans murale, in assenza di 
ischemia la distribuzione è irregolare, finanche sub-epicardica.  
La fibrosi è di frequente riscontro nell’ipertrofia ventricolare sinistra ed il delayed-
enhancement si associa al grado di rimodellamento ed alla pressione tele-diastolica, a 
supporto del ruolo della fibrosi in tale contesto.
[74]
 
La fibrosi intra miocardica ha un pattern di distribuzione medio parietale (mid-wall) 
nel 38% dei pazienti con stenosi aortica moderata e spiccata risposta ipertrofica, e si 
associa un aumento di mortalità di quasi 8 volte.
[75]
 
Essendo tuttavia la fibrosi reattiva un fenomeno diffuso nel contesto non ischemico, 
il delayed-enhancement non fornisce risultati attendibili, perché può mancare il 
correlato miocardico normale di riferimento.  
L’introduzione del T1 mapping consente di superare questo limite ed è stato validato 
rispetto alla istologia.
[76] 
 
- Tissue Doppler Imaging (TDI) e Speckle Tracking Imaging (STI) con il 
calcolo di Strain e Strain Rate 
L’ecocardiografia convenzionale, con la valutazione della frazione di eiezione (EF), 
dello spessore parietale e delle dimensioni atriali, fornisce solo una stima grossolana 
                                                          
d
 La risonanza magnetica permette di valutare la perfusione miocardica (first-pass) acquisendo immagini T1-
pesate subito dopo la somministrazione di mezzi di contrasto extracellulari (gadolinio-chelati).Acquisendo invece 
immagini T1-pesate 10-15 min dopo la somministrazione del contrasto, si visualizzano le aree di fibrosi/necrosi 
miocardica (delayed enhancement, DE). Infatti, mentre le aree di miocardio sano presentano una cinetica 
relativamente rapida di wash-in e wash-out del contrasto, le aree di fibrosi e necrosi appaiono viceversa 
ipointense nelle sequenze di first-pass e iperintense nelle sequenze di DE, per l’aumentato spazio extracellulare, 
che rallenta l’ingresso e l’uscita del contrasto.[72] 
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della funzione ventricolare e delle pressioni di riempimento. 
 
Il Pulsato TDI (Tissue Doppler Imaging) esprime il profilo di velocità di una regione 
miocardica di interesse in sistole ed in diastole rispetto al tempo. 
In Figura 4 sono rappresentate le onde S (picco positivo di velocità sistolica), 
E’(picco negativo di velocità proto diastolica, v.n E’= 12 ± 2.9 cm/sec.[77]) e 
A’(picco negativo di velocità diastolica tardiva). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4: Pattern Doppler su valvola mitrale. 
 
La riduzione delle velocità tissutali sisto-diastoliche propria anche della senescenza, 
ha dimostrato di correlare con la fibrosi tissutale in vari contesti (Fig.5).
[78] 
 
 
Figura 5: Pattern Doppler su valvola mitrale al fine di valutare la funzione diastolica. 
 
Recentemente è divenuto possibile valutare la meccanica cardiaca con le metodiche 
di deformazione miocardica ed il tagging in risonanza. 
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Lo Strain e la sua variazione temporale (Strain rate) possono fornire importanti 
marcatori di fibrosi, valutati con metodica TDI o speckle-tracking.  
Il miocardio nell’immagine ecocardiografica non è uniforme ma appare come un 
insieme di “macchioline” più o meno chiare, distribuite casualmente nello spazio: 
“gli speckles”. Ciò conferisce un aspetto granulare ed univoco ad ogni regione di 
tessuto. La formazione degli speckles è dovuta all’interazione degli ultrasuoni con il 
tessuto con meccanismi di riflessione, rifrazione, dispersione (scattering).  
La metodica speckle-tracking è quindi una nuova e non invasiva tecnica di imaging 
che permette una valutazione globale e regionale della funzione miocardica. 
 
Il tagging del tessuto miocardico con risonanza magnetica consente una valutazione 
multidimensionale della deformazione miocardica.
[79]
 
In modelli animali di ipertensione arteriosa, l’area di fibrosi sub-endocardica (stima 
percentuale) è risultata un determinante indipendente del Global Longitudinal Strain. 
Come tale, il parametro può essere dunque inteso come un buon indice surrogato di 
fibrosi tissutale.  
 
Se confrontato con risonanza magnetica, il Global Longitudinal Strain ha mostrato di 
avere correlazione con il delayed-enhancement (fibrosi) in pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa post-ischemica. Il Global Longitudinal Strain ha inoltre 
buona correlazione con il numero di segmenti fibrotici (r= -0.47; p= 0.02) e la fibrosi 
miocardica (valutata mediante risonanza magnetica) totale in pazienti con 
cardiomiopatia ipertrofica (CMI).
[80] 
 
 
Lo Strain rate diastolico, durante infusione di dobutamina, ha dimostrato di 
identificare con notevole accuratezza segmenti con interessamento infartuale 
transmurale superiore al 20% e di correlare strettamente con l’estensione transmurale 
della fibrosi interstiziale (r*= -0.72, p= 0.0001), avendo anche un potenziale ruolo 
nell’identificazione della vitalità.[81] 
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Il ridotto Global Longitudinal Strain, in particolare a livello dei segmenti basali, è 
associato ad  aumentata fibrosi valutata con metodica CMRI e depone per un’alterata 
risposta all’esercizio ed eventi nel follow-up.[82] 
 
1.4.3 microRNA: ruolo fisiopatologico e possibile ruolo di marker bioumorale 
1.4.3.1  Generalità sui microRNA 
E’ ormai noto che, malgrado i ¾ del genoma di un mammifero vengano trascritti, 
meno del 2% venga di fatto tradotto in proteine.  
Storicamente, si è sempre ritenuto che le proteine fossero i principali attori del 
processo di regolazione dell’espressione genica. L’avvento però di moderne 
metodiche per lo studio del “trascrittoma”, ha radicalmente mutato questo 
paradigma.  
La sintesi delle proteine ha inizio con un processo chiamato trascrizione, durante il 
quale le informazioni contenute nei geni vengono trasferite da un frammento di DNA 
a una molecola di RNA. Se un gene codifica per una proteina, la trascrizione è il 
primo passo per produrre un RNA messaggero (mRNA) che, una volta passato dal 
nucleo al citoplasma, viene tradotto nella sequenza di amminoacidi che costituirà la 
proteina funzionale. 
 
Ma non tutti gli RNA trascritti a partire dal DNA sono RNA messaggeri. Oltre agli 
RNA di trasporto (tRNA, adattatori per la conversione del codice genetico a triplette 
nel codice amminoacidico delle proteine) e agli RNA ribosomiali (rRNA, il cuore 
dell’apparato traduzionale all’interno del quale svolgono sia funzione strutturale che 
catalitica con formazione del legame peptidico), che prendono comunque parte alla 
sintesi delle proteine, vi sono anche RNA la cui funzione non riguarda direttamente 
l’espressione del codice genetico e che perciò sono chiamati non coding RNA 
(ncRNA).  
 
In base alle dimensioni, gli RNA non codificanti vengono suddivisi in due gruppi 
principali: 
 Small ncRNAs (<200 nucleotidi): che includono i microRNA (miRNA) e i 
small interference RNA (siRNA); 
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 Long ncRNAs (lncRNAs); 
 
All’interno del genoma, gli smallRNA possono organizzarsi in tre modi differenti: 
- raggruppati in aree specifiche e regolati da un promotore comune; 
- all’interno degli introni di geni attivamente trascritti e in grado di agire come 
repressori del mRNA da cui derivano; 
- sparsi nel genoma e regolati ognuno dal proprio promotore. 
 
Sebbene le tecniche per analizzare i livelli di espressione degli RNA siano 
conosciute da almeno una ventina di anni, i microRNA (miRNA) sono sempre stati 
poco considerati dagli studiosi perché, come già sottolineato, non davano origine a 
proteine. Secondo tale dogma, tutti gli RNA di piccole dimensioni venivano scartati 
e, a volte, etichettati come semplici prodotti di degradazione di RNA più lunghi.  
 
Tale convinzione è stata messa in crisi nel 1993 da uno studio di Victor Ambros, 
Rosalind Lee e Rhonda Feinbaum condotto sul genoma di Caenorhabditis elegans, 
in cui si è scoperto il primo miRNA.
[83]
 Il gene in studio era lin-4, gene noto per il 
controllo esercitato sulle tempistiche di sviluppo larvale. Quando isolarono il gene si 
accorsero che invece di produrre un RNA messaggero generava piccoli filamenti di 
RNA uno dei quali era lungo 22 nucleotidi e parzialmente simile a sequenze multiple 
presenti nella regione 3’UTR dell’mRNA del gene lin-14. Fu proposto per queste 
molecole appena scoperte un ruolo nel “silenziamento” dell’espressione genica di 
lin-14, ma si pensò fosse un prodotto genico caratteristico di “C.elegans”.  
Nel 2000 fu individuata una seconda piccola molecola di RNA codificata dal gene 
lin-7 con azione repressiva sul mRNA del gene lin-41.  
 
Nel corso degli anni furono individuati altri composti simili in numerose specie.  
Un anno dopo si riscontrò che gli RNA lin-4 e lin-7 sono parte di una grande classe 
di piccole molecole di RNA presenti nelle cellule di C.elegans, Drosophila ed 
“Homo Sapiens”. 
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Ad oggi sono stati catalogati circa 2000 microRNA nell’uomo.[84] I microRNA sono 
piccole molecole endogene di RNA non codificante a singolo filamento (Fig.6). 
 
 
 
Figura 6: Elementi del Mondo dei non coding RNA.[85] 
 
I miRNA sono trascritti da particolari sequenze genomiche (geni miRNA) situate di 
solito in regioni inter geniche o negli introni di altri geni. Molti miRNA sono 
altamente conservati, in specie anche molto lontane tra loro (Es. Caenorhabditis 
elegans e Homo sapiens); sono presenti anche nei virus, probabilmente come 
meccanismo di autoregolazione e di interferenza con le cellule ospiti, ma non nei 
batteri. 
 
I geni miRNA hanno sequenze tali da generare trascritti di RNA con struttura a 
forcina (hairpin, STEM-LOOP). I due bracci dello STEM possono non essere 
totalmente complementari.  
I trascritti primari dei geni miRNA sono chiamati pri-miRNA (Fig.7). 
 
I pri-miRNA vengono tagliati da un enzima chiamato DROSHA (RNasi di tipo III di 
classe 2), in molecole più piccole, a doppio filamento, chiamate pre-miRNA.  
I pre-miRNA vengono esportati nel citoplasma e tagliati in RNA doppio filamento 
più piccoli da un altro enzima chiamato DICER (RNasi di tipo III).  
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Figura 7: Biogenesi e maturazione dei miRNA.
[86]
 
 
Uno dei due filamenti contiene il miRNA maturo, lungo solitamente tra i 19 e i 25 
nucleotidi, che viene incorporato in un complesso proteico chiamato RISC (RNA-
induced silencing complex) complesso di silenziamento indotto da RNA. 
Il silenziamento genico può avvenire sia tramite degradazione del mRNA sia tramite 
blocco della traduzione.
[87]
  
 
È stato dimostrato che se c’è sovrapposizione completa tra il miRNA ed il 
messaggero bersaglio, la proteina umana Ago 2 (da Argonaute, famiglia di proteine 
in grado di formare complessi ribonucleoproteici con piccoli RNA. Rappresentano la 
componente catalitica dell'RNA-induced silencing complex; sono infatti in grado di 
34 
 
legare i frammenti di small interfering RNA in particolare il filamento detto guida e 
di svolgere attività endonucleasica contro gli mRNA complementari allo stesso 
filamento guida) può tagliare l’mRNA e portare alla sua degradazione. Se invece non 
c’è una sovrapposizione completa il silenziamento avviene tramite blocco della 
traduzione. I miRNA esercitano dunque una regolazione genica molto potente (fino 
al 50% delle proteine corporee: proliferazione/apoptosi) ma anche molto fine, sia 
singolarmente, che contribuendo (rete di miRNA) a regolare contemporaneamente 
uno stesso gene. Peculiarità dei miRNA è inoltre la possibilità di entrare in circolo 
mediante micro-vescicole (esosomi), in forma estremamente stabile.  
Possono pertanto essere quantificati e considerati come biomarcatori. 
 
1.4.3.2  microRNA e patologia cardiovascolare 
Recentemente è emerso il ruolo regolatore dei miRNA tissutali e plasmatici nel 
contesto di numerose patologie cardiovascolari.
[88]
  
Poiché il pattern di espressione dei miRNA varia in base al tipo di patologia cardiaca, 
si ritiene che questi possano rivestire un ruolo peculiare nei processi patologici e, 
come tale, essendo dosabili, avere il potenziale ruolo di biomarcatori (Fig.8). 
 
 
Figura 8: Pattern di espressione dei miRNA nella patologia cardiovascolare.
[89]
 
 
35 
 
Eric N. Olson, nello studio recentemente pubblicato (Giugno 2014), rimarca il ruolo 
dei diversi miRNA nelle patologie cardiovascolari.
[89]
 Alcuni regolano la 
proliferazione, l’ipertrofia e l’apoptosi dei cardiomiociti (miRNA-1, miRNA-21, 
miRNA-133, miRNA-195, miRNA-199a/b); altri agiscono invece su fibroblasti e 
cellule infiammatorie per controllare rispettivamente la fibrosi (miRNA-17, miRNA-
21, miRNA-29) e il processo infiammatorio (miRNA-155). La crescita e la stabilità 
dei vasi sanguigni così come l’angiogenesi e la proliferazione delle cellule muscolari 
lisce sono a loro volta controllati dall’attività dei miRNA su cellule dell’endotelio 
(miRNA-23, miRNA-24, miRNA-26, miRNA-27, miRNA-126) e cellule muscolari 
lisce (miRNA-21, miRNA-143/145), rispettivamente. 
 
Già Sayed nel 2007 aveva posto l’accento sul ruolo di miRNA-1 nell’ipertrofia 
miocardica. Nello studio in particolare fu ipotizzato come il cambiamento del profilo 
di espressione del miRNA potesse associarsi alla regolazione dell’espressione genica 
che caratterizza l’ipertrofia. Lo studio ha concluso come la down-regulation di 
miRNA-1 rappresenti un precoce marker di i ipertrofia miocardica da sovraccarico 
pressorio.
[90]
 
 
Garcia R. et al., in un lavoro pubblicato su JAHA nel 2013, dimostra come i livelli 
plasmatici di miRNA-133a possano riflettere la loro espressione nel tessuto 
miocardico e predire inoltre la potenziale regressione dell’ipertrofia miocardica dopo 
procedura AVR in pazienti con stenosi aortica.
[91]
  
 
Nel 2014, per la prima volta, Beaumont J. et al. hanno evidenziato come la down-
regulation del miRNA-122 possa giocare un ruolo importante nella fibrosi miocardica 
severa in paziente con SA, probabilmente attraverso l’up-regulation di TGF-beta1.[92] 
 
In uno studio pubblicato su J Am Coll Cardiol nel 2014, Roncarati et al. dimostrano 
come i livelli circolanti di miRNA-29a fossero gli unici biomarkers espressione sia di 
fibrosi che di ipertrofia in pazienti con CMI, suggerendo quindi il loro potenziale 
ruolo nella stima del rimodellamento miocardico nella CMI.
[93]
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Il miRNA-21 ha dimostrato d’essere strettamente coinvolto nei processi di 
rimodellamento miocardico associati al sovraccarico emodinamico, come quello 
pressorio mediato dal TGF-beta, e nella fibrosi della matrice extracellulare.
[94]
 Un 
successivo lavoro ha dimostrato il ruolo pro-fibrotico ritenuto dal miRNA21 ed il 
legame dei livelli tissutali e plasmatici del marcatore con il gradiente trans- valvolare 
medio in pazienti con stenosi aortica severa rispetto ad ipertesi e soggetti normali.
[95]
 
 
Recentissima è la pubblicazione su International Journal of Cardiology di A. Derda, 
Thum et al. nella quale si cerca di differenziare sulla base del profilo d’espressione 
dei microRNA i quadri di Cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva, Cardiomiopatia 
ipertrofia non ostruttiva e Stenosi aortica. Lo studio conclude come diversi sono i 
miRNA coinvolti nelle patologie menzionate (miRNA-1, miRNA-21, miRNA- 29a, 
miRNA-29c, miRNA-133a) ma che verosimilmente solo miRNA-29a e miRNA-29c 
sono essenziali per distinguere i tre diversi quadri. In particolare, miRNA-29a risulta 
sovra espresso nei pazienti con HOCM mentre è miRNA-29c quello up regolato nei 
pazienti con la sola SA.
[96]
 
 
1.5 Manifestazioni cliniche della stenosi aortica 
1.5.1 Anamnesi 
Nella storia naturale degli adulti con SA, vi è un lungo periodo di latenza durante il 
quale si verificano una progressiva ostruzione all’efflusso e un aumento del carico 
pressorio sul miocardio, mentre il paziente rimane asintomatico.  
Non esiste al momento un cut-off strumentale o laboratoristico che indichi con 
certezza il momento più probabile per la comparsa dei sintomi. Pertanto occorre una 
valutazione combinata di clinica, rilievi emodinamici/anatomici e risposta 
ventricolare. Attualmente, il marker clinico per eccellenza per porre indicazione a 
sostituzione valvolare aortica rimane comunque lo sviluppo dei sintomi in presenza 
di stenosi valvolare severa.  
 
I sintomi cardinali della SA acquisita sono rappresentati dall’angina pectoris, dalla 
sincope, dalla dispnea da sforzo, e dallo scompenso cardiaco.
[97]
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Tipicamente questi sintomi compaiono tardivamente (settima-ottava decade), dopo 
un lungo periodo di latenza clinica. Inoltre, l’anziano presenta una ridotta percezione 
ed attenzione al dolore: entrambi questi due elementi sono responsabili di un ritardo 
nella prima valutazione clinica, da parte del medico, quando ormai siamo ad uno 
stadio avanzato di stenosi aortica. 
 
L’angina pectoris, si verifica nei due terzi circa dei pazienti con stenosi critica, e 
tende a precipitare con lo sforzo ed essere attenuata dal riposo.
[97]
  
Nei pazienti senza coronaropatia, l’angina deriva dalla combinazione dell’aumento 
delle richieste di ossigeno del miocardio ipertrofico e dalla riduzione dell’apporto di 
ossigeno secondaria a eccessiva compressione dei vasi coronarici.
[98] 
Nei pazienti con coronaropatia, l’angina è causata dalla combinazione 
dell’ostruzione coronarica con l’aumentato fabbisogno di ossigeno tipico della SA. 
 
La sincope è più spesso dovuta alla riduzione della perfusione cerebrale che si 
verifica durante lo sforzo, quando la pressione arteriosa diminuisce in conseguenza 
della vasodilatazione sistemica, mentre la portata cardiaca rimane fissa. Nella SA 
severa la sincope è stata anche attribuita ad un malfunzionamento del meccanismo 
barocettoriale e a una risposta vasopressiva a uno spiccato innalzamento della 
Pressione sistolica ventricolare sinistra durante lo sforzo. Sono frequenti i sintomi 
premonitori della sincope come brevi episodi di obnubilamento visivo o vertigini da 
sforzo. La sincope a riposo può essere dovuta a Fibrillazione Ventricolare 
transitoria, dalla quale il paziente si riprende spontaneamente; a Fibrillazione Atriale 
transitoria con perdita del contributo atriale al riempimento ventricolare sinistro e 
conseguente brusca caduta della portata cardiaca; a Blocco Atrioventricolare 
transitorio dovuto all’estensione dei depositi calcarei della valvola aortica al sistema 
di conduzione.
[2]
 
 
La dispnea è dovuta all’incremento della pressione capillare polmonare provocato 
dall’aumento della pressione telediastolica del ventricolo sinistro, secondario a sua 
volta alla ridotta compliance.
[99] La dispnea da sforzo, l’ortopnea e la dispnea 
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parossistica notturna sono dovute a diversi gradi di ipertensione venosa polmonare e 
sono caratteristiche delle fasi più avanzate della malattia.  
 
Oltre a tali sintomi, nelle fasi più avanzate della malattia, possono comparire segni 
dello scompenso cardiaco, quali edemi periferici, epatomegalia e ritenzione idrico-
salina. È stato osservato come la prognosi, per i pazienti sintomatici non sottoposti a 
sostituzione valvolare aortica, sia grave e correlata con il tipo di sintomi: il rischio di 
morte sarà maggiore per coloro che già presentano sincope o segni di scompenso 
(Fig.9).  
Le emorragie digestive, spesso associate con angiodisplasia, e gli emboli calcifici a 
vari organi possono essere presenti nei pazienti con SA; tuttavia, entrambi tendono 
ad essere reversibili dopo sostituzione valvolare aortica.  
 
Figura 9: Rappresentazione  grafica  della  storia  naturale  della  stenosi  aortica non 
sottoposta a trattamento: la malattia presenta un lungo periodo di latenza clinica, quando 
però essa si manifesta, la curva di sopravvivenza ha un rapido declino. Con una prognosi di 5 
anni dalla comparsa dell’angina, di 3 anni dalla comparsa della sincope e di 2 anni dalla 
comparsa dello scompenso.
[2] 
 
1.5.2 Esame obiettivo 
Le caratteristiche fondamentali dell’esame obiettivo nei pazienti affetti da SA sono la 
palpazione dell’ascesa del polso carotideo, la valutazione del soffio sistolico, lo 
sdoppiamento del secondo tono cardiaco e, infine, la ricerca dei segni di 
insufficienza cardiaca. 
L’ascesa del polso carotideo è un riflesso diretto delle onde della pressione arteriosa. 
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L’esame obiettivo mette in luce un polso arterioso caratterizzato da un’ascesa lenta, 
causata da una sistole e un’acme sistolico più lunghi (pulsus tardus), e da una piccola 
pulsazione arteriosa quando il ventricolo non è più capace di mantenere una gittata 
elevata (pulsus parvus). Entrambi gli aspetti si osservano soprattutto nelle stenosi 
aortiche severe (pulsus parvus et tardus), ma con la comparsa di un’insufficienza 
ventricolare sinistra il polso è piccolo. La palpazione delle carotidi nel paziente 
anziano può rilevare un reperto normale, anche alla presenza di stenosi severa; ciò, a 
differenza dei pazienti più giovani, dove è facile apprezzare un'incisura anacrota del 
polso carotideo e grossolane vibrazioni sistoliche che costituiscono il cosiddetto 
fremito carotideo. L’itto della punta è sollevante e prolungato, si sposta 
inferiormente e lateralmente nei casi di scompenso sinistro. Un fremito sistolico si 
apprezza frequentemente alla base e tende ad irradiarsi alle carotidi. 
L’auscultazione cardiaca nei pazienti anziani può presentare obiettività differenti da 
quelle dei pazienti più giovani. Durante l'auscultazione si può apprezzare anzitutto il 
soffio sistolico eiettivo, dolce e musicale, auscultato meglio alla base del cuore con 
irradiazione alle carotidi. Nei pazienti anziani con stenosi calcifica degenerativa il 
soffio è più intenso, udibile dalla base all’apice, ma soprattutto all’apice, mimando 
così il soffio dell’insufficienza mitralica (fenomeno di Gallavardin). Sebbene un 
soffio sistolico di intensità 3
e
 o superiore sia relativamente specifico di una SA grave, 
tale reperto non dovrà essere considerato determinante poiché numerosi pazienti 
affetti da SA grave presentano un soffio di intensità non superiore al grado 2. Lo 
sdoppiamento del secondo tono cardiaco può essere un valido strumento 
nell’esclusione di una diagnosi di SA grave, dacché uno sdoppiamento normale 
comporta una flessibilità dei lembi della valvola aortica tale da creare un tono di 
chiusura udibile (A2). In presenza di SA grave, il secondo tono cardiaco può essere 
singolo, perché la calcificazione e l’immobilità della valvola aortica rendono A2 
inudibile; oppure perché la chiusura della valvola polmonare (P2) è nascosta da un 
prolungato soffio eiettivo aortico; oppure perché il prolungamento della sistole 
ventricolare sinistra fa coincidere A2 con P2. Si può anche verificare uno 
sdoppiamento paradosso di S2, suggestivo della presenza di un blocco di branca 
sinistra o di disfunzione associata del VS. pertanto in soggetti anziani il normale 
                                                          
e Intensità dei soffi cardiaci secondo Levine: Scala di Levine; 6 Gradi in crescendo di intensità dei soffi cardiaci.  
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sdoppiamento di S2 rende meno probabile la presenza di una forma grave di SA. Il 
primo tono è normale o attenuato, mentre il quarto tono è accentuato, probabilmente 
parchè la contrazione atriale è vigorosa e la valvola mitrale è parzialmente chiusa 
durante la presistole. 
Si può inoltre osservare come la presenza di un’insufficienza cardiaca, associata alla 
SA, possa alterare il quadro clinico: una gittata cardiaca ridotta può causare, infatti, 
un soffio sistolico più debole, un ventricolo sinistro più dilatato, con la presenza di 
terzo tono e di altri segni generali di scompenso. 
 
1.6 Indagini bioumorali 
Esistono tuttavia indicatori di supporto, utili nella stratificazione di questi pazienti, 
anche perché la sintomatologia si palesa in una fase avanzata di malattia. Distinguere 
peraltro il reale peso della valvulopatia in soggetti spesso anziani, con numerose 
comorbidità e limitata mobilità, può risultare complesso, soprattutto se si considera 
che la maggior parte dei pazienti giunge alla valutazione del clinico lamentando 
dispnea da sforzo. 
Tra i biomarcatori utili nella stratificazione del rischio rientrano osteopontina, 
proteina C-reattiva (PCR) e peptidi natriuretici (BNP/Nt-pro-BNP).
[100,101]
 
Infatti, incrementi annuali di BNP in pazienti con stenosi aortica severa sono 
significativamente più marcati in chi svilupperà i sintomi ed il BNP risulta, nel 
complesso, un indicatore sensibile, relativamente precoce e specifico di progressione 
di malattia rispetto ai parametri emodinamici ed ecocardiografici. L’intervento di 
sostituzione valvolare si associa inoltre a riduzione, oltre che della massa 
ventricolare, dei valori di BNP.
[102]
  
Recentemente è stato quindi proposto uno score di rischio che mette in relazione 
velocità massima trans-valvolare, sesso del paziente e BNP.
[103]
 Tuttavia, il BNP 
rimane un indicatore tardivo di mal adattamento nei pazienti con stenosi aortica 
severa.  
Focalizzare pertanto l’attenzione su marker precoci di fibrosi tissutale è più corretto 
ai fini prognostici. Tra questi vanno menzionati il trasforming growth factor beta 
(TGF-), la cardiotrofina-1, le metallo-proteinasi di matrice (Matrix metallo 
protesinases, MMP) ed i loro inibitori (Tissue inhibitors of metallo-proteinases, 
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TIMP). In particolare, l’utilizzo routinario dei peptidi natriuretici, considerata la loro 
cardio-specificità, può aiutare a definire lo sviluppo di sintomi, la sopravvivenza 
dopo intervento, lo stato funzionale e la funzione ventricolare sinistra nel soggetto 
asintomatico. 
Fondamentale a questi fini, è un’attenta valutazione ecocardiografica che consenta 
una diagnosi differenziale tra SA grave con ridotta funzione ventricolare, e uno 
scompenso a eziologia occulta. Nel primo caso, infatti, l’intervento chirurgico può 
trattare la valvulopatia e migliorare il profilo clinico del paziente. 
 
1.7 Esami strumentali nella diagnosi di stenosi aortica 
Secondo le linee guida dell’European Society of Cardiology (2012 ESC/EACTS 
Guidelines)
[104] e confermato anche dalle più recenti linee guida dell’American Heart 
Association (2014 AHA/ACC Guideline)
[105]
, la diagnosi della stenosi aortica deve 
avvalersi della valutazione clinica e strumentale. 
La misurazione del gradiente trans-valvolare (Gmax/med) e dell’area valvolare 
(AVA/AVAi) sono, insieme alla frazione di eiezione (FE), i due parametri 
fondamentali per la valutazione della stenosi aortica. Entrambi possono essere 
misurati
[106-110]
 sia con tecnica invasiva in sala emodinamica che con tecniche non 
invasive in laboratorio di ecocardiografia.
[111]
  
Fra questi, quello che attualmente ha un ruolo predominante è l’ecocardiografia.  
 
1.7.1 Elettrocardiografia (ECG) 
Nella SA severa, l’ECG mostra segni di ipertrofia ventricolare sinistraf in circa l’85% 
dei casi. Sono comuni un’inversione dell’onda T e il sottoslivellamento del tratto ST 
nelle derivazioni con QRS positivo. Sottoslivellamenti ST superiori a 0,2 mV, sono 
segni di sovraccarico ventricolare sinistro e predettivi di una grave ipertrofia 
ventricolare.
[2]
  
Vi è evidenza di un ingrandimento atriale sinistro in più dell’80% dei pazienti con 
SA severa e isolata. Deve essere tenuto oltremodo in considerazione, come un 15% 
circa dei pazienti con SA severa non mostri segni elettrocardiografici di ipertrofia 
                                                          
f
 The Sokolow-Lyon index: SV1 + RV5 oV6 ≥ 3,5 mV. The Cornell voltage criteria: SV3 + RaVL > 2,4 mV (maschi) > 
2,0 mV (femmine).  
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ventricolare; quindi l’assenza di ipertrofia ventricolare sinistra non esclude la 
presenza di una SA critica. Le infiltrazioni calcifiche, possono estendersi al sistema 
di conduzione e determinare dei Blocchi Atrio-ventricolari e intra-ventricolari nel 
5% dei pazienti con SA calcifica. 
Nei pazienti anziani infine, la Fibrillazione Atriale può essere presente in caso di 
coronaropatie o insufficienza mitralica associate.  
 
1.7.2 Radiografia del torace 
Tranne la presenza delle calcificazioni valvolari in pazienti con SA calcifica-
degenerativa visibili in special modo nelle proiezioni laterali, l’esame può essere 
essenzialmente nella norma, anche in pazienti con SA severa. 
Il cuore di solito ha dimensioni normali o è leggermente ingrandito, con 
arrotondamento del margine ventricolare sinistro e dell’apice per la presenza di 
ipertrofia concentrica. Un reperto di comune riscontro è la dilatazione post stenotica 
dell’aorta ascendente.[2] 
L’atrio sinistro può essere leggermente ingrandito nei pazienti con SA severa, e vi 
possono essere segni radiologici di ipertensione venosa polmonare. Tuttavia quando 
l’ingrandimento atriale sinistro è marcato, bisogna sospettare una concomitante 
valvulopatia mitralica. 
 
1.7.3 Ecocardiogramma 
1.7.3.1 Concetti generali di Ecocardiografia 
L’ecocardiografia, data la sua accessibilità e non invasività, rappresenta l’indagine 
fondamentale nella valutazione e nel follow-up dei pazienti con SA, nonché nella 
selezione dei pazienti candidati all’intervento chirurgico.  
- L’ETT (Trans-Thoracic Echocardiography) bidimensionale è utile per 
riconoscere le calcificazioni valvolari, delineare i lembi valvolari e, a volte, 
determinare la gravità della stenosi consentendo la visualizzazione 
dell’orifizio.[112] (Fig.10) 
- L’Ecocardiografia Doppler permette di calcolare il gradiente pressorio 
ventricolo sinistro-aorta registrando il segnale di velocità del flusso sistolico 
attraverso la valvola aortica
[113,114]
 e ricorrendo all’equazione di Bernoulli 
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modificata. Con l’equazione di continuità, l’area effettiva dell’orifizio 
valvolare aortico può anche essere ricavata dall’esame Doppler.[115] (Fig. 11) 
 
Come già accennato, le valvole calcifico-degenerative appaiono come strutture 
tricuspidi, con marcato ispessimento alle basi dei lembi, e si distinguono dalle stenosi 
reumatiche,  caratterizzate da aumento dello spessore lungo le commessure valvolari.  
Secondo la durata e della gravità della malattia avremo poi un’ampia gamma di 
immobilità e di stenosi. L’evidenza di calcificazioni valvolari estese è ormai 
considerata un parametro fondamentale per l’identificazione dei pazienti con stenosi 
aortica severa asintomatici ad alto rischio.
[116,117]
  
Le conseguenze della SA comprendono la dilatazione post-stenotica dell’aorta, 
l’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) e l’eventuale riduzione della funzione 
ventricolare (calcolata con la frazione d’eiezione, EF%).  
La valutazione emodinamica della stenosi aortica si basa essenzialmente su indici 
flusso-dipendenti (velocità di picco istantaneo; gradienti transvalvolari massimo e 
medio) e sulla stima dell’area valvolare aortica, ottenuti mediante ecocardiografia; 
quindi l’utilizzo del cateterismo cardiaco è oggi limitato a casi selezionati (Fig.10-
11). 
 
Figura 10. Ecocardiogramma registrato in un 
paziente con stenosi aortica severa. 
L’acquisizione è una proiezione parasternale asse 
lungo registrata in sistole. La valvola aortica si 
presenta marcatamente ispessita e calcifica, ed  
in  sistole  il suo  movimento sembra occludere 
l’orifizio. 
 
 
Figura 11. Doppler ad onda continua registrato 
all’apice del ventricolo sinistro. 
Si noti il segnale del  flusso  in allontanamento 
dalla sonda (al di sotto della linea dello zero) 
attraverso la valvola stenotica. La velocità di 
picco durante la sistole è di 5.40 m/sec. Essa 
corrisponde ad un Gradiente Massimo (Gmax) di 
116,84 mmHg, ed uno Medio (Gmed) di 57,29 
mmHg. 
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Una volta determinata la velocità (Vmax, velocità di picco transvalvolare aortica), i 
gradienti pressori attraverso l’orifizio ristretto possono essere ricavati, tramite 
l’Equazione di Bernoulli: 
 
P1 – P2 = ½  ρ  [(V2)
2
 - (V1)
2
] 
 
dove P1 – P2 = gradiente pressorio, ρ = densità del sangue, V2 = velocità a valle della 
stenosi e V1= velocità a monte della stenosi.  
 
Siccome il quadrato della velocità del sangue a monte della stenosi è di solito 
trascurabile in confronto al quadrato della velocità a valle e, per il sangue, ½ ρ 
corrisponde ad un valore di circa 4, la trasformazione di questa equazione in: 
 
P1 – P2 = 4  V
2
 oppure P = 4  V2 
 
diventa clinicamente utile per calcolare il gradiente pressorio attraverso una zona 
stenotica e anche per stimare il gradiente pressorio tra le cavità cardiache.
[118]
 
 
I gradienti determinati con l’ecocardiografia Doppler si correlano molto strettamente 
con le misurazioni invasive determinate contemporaneamente.
[119]
 Tuttavia può 
essere possibile una sottostima del gradiente di picco con il cateterismo, in quanto 
generalmente le pressioni ventricolare ed aortica non sono contemporanee, e la stima 
della differenza pressoria avverrà quando la pressione aortica è in fase ascendente. 
 
L’area effettiva dell’orifizio valvolare (AVA) è difficilmente misurabile con l’ETT, 
in quanto può essere irregolare e non tutte le porzioni ostiali possono essere sullo 
stesso piano. L’AVA è ricavabile con l’esame Doppler, in maniera indiretta 
utilizzando l’equazione di continuità [120] (Fig. 12, A-B):  
 
A1  V1 = A2  V2 
(1) 
(2) 
(3) 
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A  
 
B  
 
Figure 12 (A - B): Calcolo dell’Area Valvolare Aortica utilizzando l’equazione di 
continuità. Il flusso di sangue che fuoriesce dal ventricolo sinistro è calcolato moltiplicando 
A1 per V1, questo prodotto è diviso per la velocità transvalvolare V2, permettendo di ricavare 
l’area della valvola stenotica A2. 
 
Essa afferma che il flusso attraverso una struttura è uguale sia nel punto d’ingresso 
sia in quello d’uscita; se c’è un cambiamento nell’area di flusso questo si deve 
accompagnare anche ad un cambiamento proporzionale di velocità. Pertanto ad una 
riduzione dell’area di efflusso, ad esempio di 4 volte, si assocerà un incremento di 4 
volte della velocità.  
 
Nella pratica clinica, l’area di efflusso del ventricolo sinistro (A1) si può determinare 
con l’ecocardiografia presupponendo una geometria circolare, mentre la velocità in 
quella sede (V1) è calcolabile con il Doppler pulsato.  
Il prodotto fra questi due valori costituisce il flusso volumetrico dal tratto di efflusso 
del ventricolo sinistro, dividendo il tutto per la velocità doppler sulla valvola 
stenotica (V2) si può ricavare l’area valvolare (A2).
[121] 
46 
 
I gradienti pressori attraverso l’orifizio ristretto sono di comune utilizzo ma non 
ottimali, poiché correlati in maniera limitata con la sintomatologia del paziente, solo 
in parte associati alla prognosi e variabili poiché flusso-dipendenti.
[122]
 
Il calcolo dell’AVA invece risulta fondamentale, in quanto meno influenzato da 
condizioni di aumentato flusso (insufficienza valvolare) o ridotto flusso (ventricoli di 
ridotto volume, disfunzione ventricolare al progredire della valvulopatia con la 
riduzione dello stroke volume). La severità della stenosi aortica, valutata in termini 
di area valvolare, rimane, infatti, un determinante centrale di prognosi in pazienti 
sintomatici.
[123]
 
 
L’indicizzazione dell’area valvolare per la superficie corporea (AVAi) risulta 
appropriata nell’ottica di considerare pazienti più minuti, con aree di per sé ridotte 
ma, di converso, può non essere del tutto appropriata in pazienti obesi e sovrappeso.  
La valutazione del rapporto velocità out flow/velocità valvolare (Velocity Ratio, V- 
R) può dunque essere utile in quanto tiene conto delle dimensioni del tratto di 
efflusso del paziente. 
 
Il cateterismo cardiaco viene eseguito in caso di discrepanze nell’iter diagnostico, 
oltre  che  per  valutare  l’anatomia coronarica e le pressioni di riempimento 
ventricolari, tenendo conto del fenomeno del pressure recovery, non infrequente in 
pazienti con ridotte dimensioni dell’aorta ascendente.  
Per pressure recovery s’intende l’aumento della pressione nella sezione di condotto a 
valle della valvola dovuto alla graduale riadesione del contorno del getto sommerso 
alle pareti del condotto. Più il flusso si avvicina all’orifizio stenotico più aumenta la 
velocità (Energia cinetica) e si riduce la pressione (Energia potenziale) (Fig. 13). A 
livello della stenosi sarà quindi massima la velocità e minima la pressione. Subito a 
valle della stenosi inizia il processo inverso: si riduce la velocità ed aumenta la 
pressione.  
 
Il fenomeno del pressure recovery a valle della stenosi è tanto maggiore quanto 
minore è la sezione del vaso (cioè dell’aorta ascendente); in caso di aorta “piccola” 
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(30 mm) si verifica perciò una sovrastima della stenosi se non si tiene conto di ciò 
correggendo opportunamente usando la formula dell’ELIg (Energy Loss Index).  
La valutazione di Energy Loss Index (ELI) tiene conto quindi del fenomeno del 
pressure recovery ed è capace di predire gli eventi nell’asintomatico.[125] 
 
 
 
Figura 13: Rappresentazione schematica di un sistema composto da Ventricolo sinistro, 
Valvola aortica e Aorta ascendente con rispettivi valori di Pressione ed Energia in termini di 
Pressione totale (P+4V
2
). V, tratto efflusso ventricolo sinistro; VC, vena contracta; A, 
aorta.
[126]
 
 
Volumi, massa e funzione sistolica delle sezioni sinistre possono essere valutati tanto 
con ecocardiografia bidimensionale che tridimensionale. 
Studi prospettici hanno mostrato la Vmax essere un predittore importante per lo 
sviluppo di sintomi e l’out come clinico. Adulti con velocità superiori a 4 m/sec 
(Gmed>40 mmHg) sviluppano sintomi e richiedono l’intervento entro 2 anni fino 
all’80% dei casi (il 25-35% per velocità comprese tra 3 e 4 m/s; il 15 % circa per 
velocità inferiori a 3 m/s, con Gmed< 20 mmHg: stenosi lieve). Il tasso di variazione 
della Vmax può aiutare a definire ulteriormente la progressione di malattia.  
                                                          
g Energy Loss Index: ELI = [(AVA  Aa)/(Aa−AVA)]/ BSA 
dove AVA, area valvolare aortica effettiva sec Equazione di continuità; Aa, area aorta ascendente ad 1 cm dal 
piano valvolare; BSA, Body Surface Area/superficie corporea.[124] 
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Velocità particolarmente elevate, superiori ai 5 m/sec, o Gmed>60 mmHg, si 
associano ad più alto e precoce tasso di eventi, con sintomi di esordio più 
marcati.
[127]
 
Oltre ai pazienti con stenosi valvolare aortica severa low-flow/low-gradient (AVA, 
<1cm
2
; Gmed ≤30-40 mmHg e FE ventricolo sinistro ≤40%) il cui iter diagnostico 
deve necessariamente comprendere una valutazione della riserva contrattile mediante 
eco-dobutamina, si è recentemente andato definendo un significativo sotto-gruppo di 
pazienti con stenosi valvolare aortica severa e paradoxical low-flow/low-gradient 
(10-35%). Malgrado, infatti, frazioni di eiezione superiori al 50%, questi soggetti 
presentano aree valvolari inferiori a 1 cm
2
 (AVAi <0.6 cm
2
/m
2
) e velocità comprese 
tra 3 e 4 m/sec, con gradiente medio tra 20 e 40 mmHg. Lo stroke volume indicizzato 
di questi pazienti risulta inferiore ai 30-35 ml/m
2
.  
 
A differenza dei pazienti con FE ridotta, i pazienti con questo profilo emodinamico 
presentano generalmente un ventricolo sinistro piccolo, con pareti marcatamente 
ipertrofiche, la cui funzione contrattile è apparentemente conservata (specialmente 
sul piano trasversale), mentre risultano molto compromesse le proprietà diastoliche e 
quindi il riempimento.
[128]
 
E’ pertanto invalsa la tendenza a riconsiderare la stenosi aortica sulla base del flow-
rate, tenendo conto tanto dell’anatomia valvolare che delle condizioni emodinamiche 
(normotensione). 
Se il test ergometrico fornisce una valutazione oggettiva della capacità di esercizio, 
soprattutto quando la stenosi è emodinamicamente severa ed il paziente è 
pauci/asintomatico (sviluppo di sintomi e calo pressorio/ipotensione depongono per 
una severità della valvulopatia)
[129]
, la valutazione con eco-sforzo fornisce dati 
ancora più obiettivi in tale senso.  
In particolare, significativi incrementi di gradienti e velocità trans-valvolari o lo 
sviluppo di ipertensione polmonare, anche in assenza di sintomi e prova da sforzo 
normale (criteri  ECG;  pressione arteriosa), predicono eventi avversi. 
 
La calcificazione valvolare severa (soprattutto se valutata con indagine TAC), correla 
con il grado di patologia, e si associa a ridotta sopravvivenza.
[130]
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Attualmente inoltre, la valutazione della severità della valvulopatia non deve 
prescindere da quella del carico globale imposto sul ventricolo sinistro, come nei 
soggetti anziani (stiffening), e viene valutata come impedenza valvulo-arteriosa 
(ZVA)
h
. Tale indice integra sia la componente valvolare che vascolare di post-carico, 
si associa a ridotta sopravvivenza, compromissione della funzione sistolica e 
comparsa di sintomi.
[131]
  
L’ipertrofia inappropriata (che eccede il 10% del valore predetto in base ad età, sesso 
e stroke work) è un significativo predittore di eventi avversi, anche post-operatori 
(low-flow) nel paziente asintomatico.
[132]
 
L’ipertensione polmonare severa, risultato di aumentate pressioni di riempimento 
ventricolare e resistenze vascolari polmonari, è presente in meno del 60% dei casi ed 
è severa nel 15-20% dei pazienti.
[133]
 L’ipertensione polmonare severa, basale o da 
sforzo, è associata a sintomatologia più avanzata, mortalità incrementata con terapia 
medica e complicanze operatorie e peri-operatorie maggiori. 
Nella maggioranza dei pazienti l’esame ecocardiografico fornisce quindi le 
importanti informazioni emodinamiche richieste ed il cateterismo cardiaco appare 
non indispensabile.
[113]
 Il ruolo dell’ecocardiogramma è fondamentale sia nella 
diagnosi che nel follow-up della malattia, al punto che l’European Society of 
Cardiology raccomanda controlli semestrali nei pazienti con SA severa e 
asintomatici, ogni 2 e 3 anni, per quelli con SA moderata e lieve (classe I).
[104]
 
 
1.7.3.2  Valutazione della funzione sistolica nella stenosi aortica: Limitazioni delle 
attuali metodiche e ruolo potenziale dello Speckle Tracking 
L’unico parametro di funzione sistolica attualmente preso in considerazione nella 
gestione dei pazienti con stenosi aortica, quello fino ad ora legato alle maggiori 
implicazioni prognostiche, è la frazione di eiezione ventricolare sinistra.
[104]
 
È tuttavia opportuno ricordare che la frazione di eiezione è un parametro strettamente 
legato alla geometria ventricolare sinistra e che può risultare estremamente 
inaccurato nella stima della reale disfunzione sistolica in presenza di 
                                                          
h Impedenza valvulo-arteriosa: Zva = (Gmed + PAs) / GSi  
dove Gmed, gradiente medio; PAs,  pressione arteriosa sistolica (misurata con sfigmomanometro); GSi, gittata 
sistolica indicizzata (SV-VTIi, Stroke Volume indicizzato). 
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rimodellamento/ipertrofia concentrici, come nel caso dei pazienti affetti da stenosi 
valvolare aortica severa.
[134]
 
 
Già nel ’79[135] era stata dimostrata una riduzione della funzione longitudinale 
(accorciamento del diametro longitudinale del ventricolo sinistro) in presenza di 
preservata FE. Gli autori spiegarono tale apparente incongruenza con la dipendenza 
della FE dalla geometria di camera.  
Vi è inoltre una relazione tra FE e Relative Wall-Thickness (RWT
i
)
[136]
, dimostrata 
dall’incremento di FE all’aumentare del grado di ipertrofia.  
Dumesnil et al., documentano come l’aumentato spessore legato al rimodellamento e 
all’ipertrofia concentrica determini una sorta di compenso nello spostamento 
(displacement) endocardico. Ne risulta pertanto una FE paradossalmente preservata 
in presenza di una riduzione della funzione longitudinale. 
 
Tali parametri di funzione ventricolare sinistra basati sul displacement endocardico 
possono a lungo rimanere immodificati nonostante le notevoli alterazioni instaurate a 
livello sub-endocardico (fibrosi). Recenti evidenze hanno dimostrato che pazienti 
con frazione di eiezione altresì preservata, ridotte velocità e gradienti trans-valvolari, 
hanno un post-carico nettamente aumentato ma soprattutto si collocano ad uno stadio 
successivo di compromissione della funzione contrattile. In particolare, la fibrosi 
reattiva all’incrementato e protratto post-carico può risultare la responsabile del 
progressivo scadimento della funzione longitudinale, che è solo marginalmente 
rappresentata dalla frazione di eiezione globale. Solo con il peggiorare della fibrosi e 
la degenerazione dei miociti si assiste ad un progressivo (quanto tardivo) incremento 
delle pressioni di riempimento ventricolare e al declino della frazione di eiezione.  
 
Pazienti con stenosi valvolare aortica moderata mostrano buoni valori di funzione 
radiale e longitudinale. Pazienti con stenosi aortica severa hanno una funzione 
radiale sostanzialmente preservata ed un’iniziale riduzione della funzione 
longitudinale, che risulta in un normale stroke volume (e gradienti trans-valvolari). In 
                                                          
i
 Relative Wall-Thicknes(Spessore di parete relativo): RWT = 2  (PWDd)/(LVEDD)                                                                                    
dove PWDd, diastolic posterior wall diameter; LVEDD, left ventricular end-diastolic diameter. 
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pazienti con stenosi aortica paradoxical low-flow/low-gradient, la FE risulta normale 
per compenso della funzione radiale, mentre marcata è la riduzione della funzione 
longitudinale (con risultante riduzione dello stroke volume e di tutti gli indici flusso-
dipendenti). 
Lo sviluppo delle metodiche di imaging, in particolare ecocardiografiche, permette 
tuttavia l’introduzione di indici più sensibili di funzione sistolica, in grado cioè di 
rilevare la presenza di disfunzione in presenza di preservata FE. 
L’impiego del TDI, pur inficiato dalle limitazioni proprie della metodica Doppler, 
consente una stima delle velocità tissutali (ridotte) ed una derivazione (per quanto 
indaginosa e scarsamente riproducibile, se non in mano ad operatori esperti) degli 
indici di deformazione miocardica. Numerosi lavori basati su strain di derivazione 
Doppler hanno evidenziato la presenza di valori di deformazione miocardica 
(ispessimento/accorciamento) ridotti in pazienti con stenosi aortica severa.
[137,138]
 
 
Superando queste limitazioni, lo Speckle Tracking Imaging (STI) consente una 
valutazione multidirezionale della deformazione miocardica e potrebbe dunque 
migliorare l’identificazione dei pazienti da candidare ad intervento di sostituzione 
valvolare aortica prima che le alterazioni tissutali risultino irreversibili (timing 
operatorio), con conseguente incremento delle chances di recupero post-operatorio e 
miglioramento clinico. 
 
1.7.3.3  Speckle Tracking Imaging (2D – STI) 
Lo speckle-tracking imaging (STI)
[134]
 è una metodica ecocardiografica introdotta in 
epoca relativamente recente, angolo indipendente, utilizzata per la valutazione non 
invasiva della funzione miocardica e della meccanica cardiaca. Le analisi vengono 
effettuate in modalità semi-automatica, off-line, su immagini bidimensionali di 
sufficiente qualità  (elevato frame rate). Gli speckle (“macchioline”) che si rilevano 
in una immagine bidimensionale in scala di grigio sono il risultato di interferenze 
acustiche distruttive e costruttive generate dagli ultrasuoni riflessi da strutture più 
piccole della loro lunghezza d’onda.  
Con questa metodica, gli speckles, che rappresentano una sorta di impronta digitale 
all’interno dell’immagine (raggruppamento di più speckles in kernel), 
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temporaneamente stabile, vengono “seguiti” (tracking) durante i cicli cardiaci 
(frame-by-frame). Questo consente di derivare parametri quali Velocità, Strain e 
Strain rate. A differenza del calcolo delle velocità tissutali (TDI) influenzate del 
movimento, Strain e Strain rate riflettono la funzione regionale miocardica. 
 
Per definizione, quando due punti del miocardio si muovono a differenti velocità il 
miocardio si deforma. In alternativa si ha movimento.  Lo strain e lo strain rate sono 
pertanto accurate misure di deformazione. 
 
Lo Strain Imaging ha dimostrato di essere la metodica ecocardiografica più accurata 
nella valutazione della meccanica ventricolare sinistra e pertanto, è in grado di 
descrivere accuratamente le alterazioni precoci anche nei pazienti con stenosi aortica 
severa. Lo STI consente una valutazione angolo indipendente dello strain e dello 
strain rate nelle tre direzioni, fornendo una stima globale della contrattilità 
ventricolare sinistra (Fig.14). 
 
Figura 14: Calcolo dello Strain  usando la formula di Lagrangian. La lettera greca epsilon ε 
è generalmente usata come simbolo dello strain convenzionale, che nell’ambito della 
letteratura ecografica viene denominato Lagrangian Strain, e descrive la deformazione di un 
oggetto.  
 
Il valore di strain è adimensionale ed è espresso in percentuale. Lo strain rate è la 
derivata temporale dello strain (1/sec): mentre il primo indica l’ammontare totale 
della deformazione, il secondo indica il tasso di deformazione istantaneo. Questo ha 
un picco sistolico e due diastolici, proto e tele-diastolico. Uno strain rate positivo 
indica che un tessuto si sta allungando, viceversa nell’accorciamento.[139] 
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Lo strain longitudinale rappresenta la percentuale di accorciamento miocardico in 
sistole, ed è espressa in percentuale negativa.  
Lo strain radiale rappresenta invece l’ispessimento transmurale (positivo in sistole), 
mentre il circonferenziale, l’accorciamento del perimetro (negativo in sistole) 
(Figura 15, A-B).  
 
A    
 
B  
 
Figura 15 (A – B): A – Direzione della deformazione miocardica nei tre piani ortogonali 
(Lo, C, R). B – Calcolo dei parametri di Strain/Strain rate. L:Longitudinale; R:Radiale; 
C:Circonferenziale; S:Strain; L:Variazione assoluta di Lunghezza; L0:Lunghezza basale; 
SR: Strain Rate; t:Intervallo temporale; V:Gradiente di velocità nel distretto studiato. 
 
 
I parametri di strain e strain rate possono essere segmentari o espressi come valori 
globali (media). Rispetto alla metodica tissutale, la valutazione mediante speckle-
tracking consente di determinare questi parametri in ogni direzione lungo il piano di 
scansione. La metodica è stata validata per la deformazione miocardica tanto in 
modelli sperimentali in vivo ed in vitro (sonomicrometria) che nella pratica clinica 
rispetto al TDI ed al tagging (risonanza magnetica).
[140,141]
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Come sappiamo da studi autoptici, la struttura cardiaca è ben descritta da un modello 
a doppia elica (Fig.16) con una regione sub-endocardica che contribuisce per larga 
parte all’eiezione ventricolare (fibre longitudinali) e fibre centrali (mid-wall) e sub-
epicardiche che contribuiscono invece alla rotazione e all’ispessimento trans-
murale.
[142,143]
  
 
Figura 16: Modello a doppia elica della struttura cardiaca. 
Le fibre della regione sub-endocardica hanno un orientamento destrorso mentre l’elica del 
sub-epicardio è orientata in senso opposto (A). Durante la contrazione isovolumetrica (IVC), 
le componenti radiali della forza sono generate dall’accorciamento delle fibre sub-
endocardiche (fibre longitudinali) che fanno ruotare il ventricolo in senso orario (B). Durante 
l’eiezione, l’accorciamento delle fibre sub-epicardiche avvolgono il ventricolo in senso 
opposto, l’elica ruota in senso antiorario. Le forze di rotazione generate dall’accorciamento 
sub-epicardico superano quelle dell’accorciamento sub-endocardico perché il momento della 
forza sub-epicardica è più grande grazie alla maggiore dimensione del raggio delle suddette 
fibre (centrali e sub-epicardiche). 
 
Come regola generale, la meccanica longitudinale, dipendente dalle fibre 
longitudinali, è la componente più vulnerabile in caso di patologia miocardica. In 
assenza di alterazioni a carico delle componenti mesocardia e sub-epicardica, 
alterazioni della funzione longitudinale esitano in disfunzione diastolica, mentre 
quelle trans-murali comportano una riduzione della funzione sistolica e della frazione 
di eiezione globale.
[144,145]
 
 
Tanto per le valutazioni Tissue Doppler Imaging (TDI) che Speckle Tracking 
Imaging (STI), il calcolo dei parametri longitudinali è più affidabile ed ampiamente 
validato rispetto alle componenti radiali e circonferenziali. Le velocità a livello 
laterale sono superiori rispetto a quelle del setto ed esiste un gradiente base – apice 
con velocità più elevata alla base, mentre per Strain e Strain rate minime sono le 
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variazioni.  I  parametri  di  deformazione  miocardica  sono  influenzati  sia  dall’età 
che dalle condizioni di carico.  
 
Un recente ed esteso studio ha mostrato i limiti inferiori dello Strain longitudinale 
essere -18,6 ± 0,1 %, -1,10 ± 0,01 1/sec per il Global Longitudinal Strain rate 
Sistolico e -1.55 ± 0.01 1/sec, per il Global Longitudinal Strain rate Proto-
diastolico.
[146]
 
j
 
 
Lo strain e lo strain rate aumentano la sensibilità di identificare il coinvolgimento 
miocardico sub-clinico in una vasta serie di patologie. 
L’utilità clinica dei parametri di deformazione miocardica nella valutazione della 
disfunzione diastolica è solo in parte nota ma può avere applicazione nella 
valutazione del rilasciamento isovolumetrico, nella proto e nella tele-diastole. 
Fra i determinanti emodinamici dello Strain rate proto-diastolico rientrano la 
stiffness regionale diastolica, il rilassamento ventricolare, la funzione sistolica, lo 
stress parietale tele-sistolico e le pressioni di riempimento. In aggiunta, lo strain rate 
proto-diastolico ha mostrato di essere utile nella stima della fibrosi, come dopo 
infarto miocardico.
[147]
 
Molti studi hanno mostrato una relazione tra Strain protodiastolico e costante di 
rilassamento Tau (costante di declino della pressione ventricolare in funzione del 
tempo, che corrisponde, approssimativamente, al tempo impiegato dalla pressione 
ventricolare a scendere di due terzi del suo valore).
[143, 149-151]
 
 
1.7.4 Cateterismo cardiaco e angiografia 
Il ruolo principale del laboratorio di cateterismo cardiaco nei pazienti con SA 
consiste nel determinare se coesista patologia delle arterie coronarie nei pazienti che 
vengono presi in considerazione per la chirurgia. 
                                                          
j Come già sottolineato, uno Strain/Strain rate negativo indica che il tessuto si sta accorciando. Valori maggiori 
(in valore assoluto) di tale parametro esprimono un maggiore accorciamento (-19, -20%)[146]. Nel nostro studio 
troviamo valori di Global Longitudinal Strain pari a -14.023 +/- 3.888%; questi, secondo la formula di 
Lagrangian (L-L0)/L0, definiscono una maggiore lunghezza finale (L) a dimostrazione di un ridotto 
accorciamento. 
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Alcuni rischi sono associati alla rapida iniezione di un grande volume di mezzo di 
contrasto in un ventricolo sinistro ad alta pressione, e quindi la ventricolografia 
sinistra in genere non è consigliabile nei pazienti con SA critica. 
Gli studi angiografici del ventricolo sinistro e della valvola aortica in questi pazienti 
sono eseguiti meglio iniettando il mezzo di contrasto nell’arteria polmonare e 
filmando nelle proiezioni obliqua anteriore destra a 30º e in quella obliqua anteriore 
sinistra a 60º.
[2]
 
Le misurazioni delle Pressioni in Ventricolo sinistro ed in Aorta Ascendente possono 
avvenire simultaneamente con un unico catetere con micro manometro, e con 
trasduttore prossimale e distale, che permette quindi di quantificare l’entità delle 
Pressioni contemporaneamente (Fig.17). 
 
Principalmente sono due i gradienti utilizzati nella pratica clinica per la 
identificazione della severità della stenosi aortica: 
- il gradiente picco-picco, che costituisce la differenza tra la Pressione massima in 
Aorta (Ao) e la pressione massima in Ventricolo sinistro (VS); 
- il gradiente medio, calcolato con l’integrale della differenza pressoria tra Aorta 
(Ao) e Ventricolo sinistro (VS) durante la durata della sistole. 
 
Come già detto, il gradiente picco-picco può essere inferiore a quello di picco 
istantaneo misurato all’ecocardiografia, mentre il gradiente medio è ben correlato sia 
nel cateterismo che con gli ultrasuoni.
[152]
 
La determinazione della gittata cardiaca per via invasiva può essere eseguita in vari 
modi. Una modalità accurata è rappresentata dalla Tecnica di Fick: conoscendo il 
consumo di ossigeno nell’unita di tempo (L/min) e la differenza arterovenosa di 
ossigeno (vol.%), è agevole ricavare la gittata cardiaca (L/min). 
 
L’area dell’orifizio aortico (AVA) è valutabile conoscendo proprio la gittata cardiaca 
ed il gradiente medio (Gmed), ed applicando la Formula di Gorlin:  
 
Area Valvolare Aortica (AVA) = CO ⁄ (44,3  PES  FC  √Gmed) 
 
(4) 
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Dove CO sta per Cardiac Output (Gittata Cardiaca, ml/min ); PES, Periodo Eiettivo 
Sistolico (sec); FC, Frequenza Cardiaca (batt/min); Gmed, gradiente medio tra VS e 
Aorta (mmHg). 
 
 
Figura 17: Tracciato emodinamico di un paziente con stenosi aortica. Sono osservabili due 
tracce pressorie simultanee, una del ventricolo sinistro (LV) e l’altra dell’aorta (Ao). Il 
ventricolo sinistro genera una pressione maggiore di quella trasmessa all’aorta, per la 
presenza della stenosi. Il gradiente picco-picco (peak-to-peak) rappresenta la differenza tra la 
pressione massima registrata nella cavità ventricolare e quella massima in aorta. Il gradiente 
istantaneo di picco (peak) è la differenza massima tra pressione misurata in aorta e quella nel 
ventricolo sinistro (di solito in protosistole). Il gradiente medio (area tratteggiata) è 
l’integrale della differenza tra ventricolo sinistro e aorta durante la sistole. 
 
Inoltre, data la sempre più consistente associazione con la coronaropatia 
aterosclerotica in special modo nei pazienti anziani, una valutazione coronarografica 
può essere indicata. 
 
L’European Society of Cardiology raccomanda l’esecuzione del cateterismo cardiaco 
per la valutazione dei pazienti con stenosi aortica, nel caso non si arrivi ad ottenere 
informazioni utili con altri esami non invasivi (classe I). Le stesse linee guida 
indicano l’esecuzione di una coronarografia prima della sostituzione valvolare 
aortica nei pazienti a rischio di coronaropatia (classe I).
[104] 
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1.7.5 Tomografia Computerizzata (TC) multislice e Risonanza Magnetica (RM) 
La TC multislice e la RM, non rientrano nella diagnosi e nella gestione routinaria di 
un paziente con stenosi aortica, tuttavia entrambe ci possono fornire informazioni 
utili sulla morfologia dell’aorta ascendente. 
La TC multislice ha dimostrato un ruolo importante nel riferire il grado di 
calcificazione valvolare e nella sua progressione: tale capacità diagnostica può 
determinare applicazioni cliniche rilevanti in  considerazione dell’importanza 
prognostica della sclerosi valvolare, nonché della valutazione di un’eventuale 
calcificazione delle protesi valvolari.
[153]
 
La RM è in grado di valutare la morfologia valvolare, la presenza di ispessimenti, e 
la mobilità dei lembi; tuttavia la presenza di calcificazioni può determinare 
un’interferenza di segnale; è doveroso evidenziare che la risonanza magnetica 
permette di misurare l’orifizio valvolare ed anche l’entità della stenosi con buona 
concordanza rispetto alle altre tecniche strumentali. 
 
1.8 Terapia della stenosi aortica degenerativa 
La terapia risolutiva per pazienti con stenosi aortica degenerativa è rappresentata 
dall’intervento chirurgico; esso, infatti, costituisce il trattamento di elezione per i 
pazienti sintomatici, con SA severa. Tuttavia esso, nonostante sia considerato a basso 
rischio di mortalità nella popolazione generale, può rappresentare un’opzione 
terapeutica non percorribile per un sottogruppo di pazienti nei quali il rischio 
operatorio è molto elevato o che sono giudicati inoperabili.  
L’età avanzata di per sé non è da considerarsi controindicazione alla cardiochirurgia, 
pur comportando, specialmente nell’ultraottantenne, un rischio di complicanze 
almeno due volte maggiore rispetto a quello della popolazione più giovane.
[152,153]
 
La Euro Heart Survey
[154]
, pubblicata su European Heart Journal nel 2003, ha 
evidenziato che circa un terzo dei pazienti con valvulopatia di interesse chirurgico 
non veniva operato; o perché non riferito, o perché rifiutato dal cardiochirurgo in 
ragione dell’età avanzata, ma in modo particolare per la presenza di comorbidità. 
Queste nel paziente anziano sono significativamente più frequenti e più gravi: 
Coronaropatia nel 30-60% dei casi, Insufficienza renale nel 4-11%, Ictus nell’11-
19%, Arteriopatia periferica nel 9%, Diabete mellito nell’11-21%.[155-157] 
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Tuttavia per la classe di pazienti non candidati all’intervento chirurgico è 
recentemente disponibile una nuova e valida opzione: l’impianto percutaneo di una 
protesi valvolare aortica (TAVI, Trans-catheter Aortic Valve Implantation). 
 
A questi trattamenti si affianca, anche se non risolutiva, la terapia medica. Non 
esistono al momento terapie mediche in grado di limitare la progressione di malattia 
nei pazienti con stenosi aortica. La farmacoterapia ha tuttavia un ruolo nella gestione 
delle (frequenti) comorbidità.  
Il trattamento del sovraccarico vascolare (Ipertensione Arteriosa), che ha un 
importante correlato prognostico (regressione/limitazione ipertrofia), è ad esempio 
centrale.
[158-160]
 La presenza di ipertensione è frequente in questi pazienti (fino al 
75% dei soggetti se si considerano coorti di soggetti indirizzati a TAVI)
[161]
 e 
determina un’ulteriore aggravamento dell’ipertrofia ventricolare. 
Il sistema renina-angiotensina-aldosterone risulta infatti iper-stimolato in questi 
pazienti. La terapia con ACE inibitori o Sartanici non ha dato tuttavia che risultati 
contraddittori. Gli ACE inibitori possono tuttavia limitare l’ipertrofia ventricolare e 
la disfunzione diastolica, dilazionando la comparsa o migliorando i sintomi e la 
prognosi.
[162-164]
 Benché i diuretici siano utili quando vi è un accumulo patologico di 
liquidi, devono essere impiegati con cautela poiché l’ipovolemia può ridurre l’elevata 
pressione telediastolica ventricolare sinistra, diminuire la portata cardiaca e 
provocare l’ipotensione ortostatica. 
Nonostante le alterazioni ed i processi fisiopatologici alla base della calcificazione 
valvolare ripercorrano da vicino molte delle tappe dell’aterosclerosi, la terapia con 
statine non ha mostrato di apportare significativo beneficio sul piano clinico né di 
limitare la progressione della valvulopatia.
[165-167]
 
La comparsa di fibrillazione atriale (FA) può peggiorare o slatentizzare la 
sintomatologia, per cui si rende necessaria una gestione ottimale della frequenza e 
del ritmo. Lo scompenso cardiaco in pazienti con stenosi valvolare aortica deve 
essere trattato secondo le attuali linee guida
[168]
, ricordando comunque che la 
sostituzione valvolare può apportare un significativo miglioramento clinico in questi 
pazienti. In casi di scompenso avanzato, anche la terapia medica ha un ruolo limitato, 
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se non palliativo. In questi pazienti, può pertanto avere spazio l’esecuzione di una 
valvuloplastica aortica.
[169]
 
La presenza di sintomi, infatti, come già ricordato, soprattutto se in associazione alla 
disfunzione ventricolare sinistra, determina una prognosi peggiore.
[170]
 
Benché la sostituzione valvolare trovi in questo contesto ancora indicazione, questa 
può essere gravata da un significativo rischio di eventi avversi e limitato 
miglioramento clinico.
[171]
 Rispetto ai pazienti con frazione di eiezione (FE) 
preservata, quelli con FE ridotta presentano una mortalità operatoria maggiore, una 
scarsa prognosi
[172,173]
 e fino al 50% dei casi non mostrano un recupero funzionale 
ventricolare sinistro dopo intervento, dimostrando che la riduzione di FE rappresenta 
uno stadio di malattia avanzato, associato ad alterazioni spesso permanenti.
[174,175]
 
 
Lo sviluppo di nuove tecniche chirurgiche e l’introduzione di quelle percutanee ha 
pertanto posto l’enfasi sull’identificazione di pazienti asintomatici ad alto rischio. 
In alternativa, e per i casi estremi, l’utilizzo di vasodilatatori in infusione, come il 
nitro-prussiato, può ridurre la pressione capillare polmonare ed incrementare la 
portata cardiaca (cardiac output, CO), diminuendo le resistenze vascolari e 
migliorando l’inotropismo.[176] 
 
La sostituzione valvolare aortica ha notevolmente modificato il corso sfavorevole 
della valvulopatia. Il timing operatorio ottimale si associa, infatti, ad un rischio di 
eventi avversi long-term accettabile ed i pazienti sottoposti a sostituzione valvolare 
godono di una sopravvivenza libera da eventi paragonabile ai controlli sani di pari 
età.
[177]
 
In pazienti con iniziali segni di disfunzione ventricolare sinistra, la riduzione del 
post-carico apportata dalla sostituzione valvolare migliora e spesso normalizza la 
frazione di eiezione.
[178]
 La mortalità operatoria rimane strettamente connessa alle 
comorbidità ed alle abilità dell’equipe chirurgica. Tra le comorbidità associate a 
mortalità a 30 giorni e morbilità long-term figurano: età, ridotta FE globale, 
cardiopatia ischemica, precedente bypass aorto-coronarico, insufficienza renale 
cronica (IRC), bronco pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO).  
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L’utilizzo di Score multi-parametrici, tra cui Euroscore (Standard, Logistico e II) e 
quello della Society of Thoracic Surgeons (STS score), fornisce una stima piuttosto 
accurata dei rischi operatori.
[179]
 Negli ultimi 20 anni le complicanze per questo tipo 
di intervento si sono sensibilmente ridotte con mortalità del 3% per la procedura 
isolata o del 4,5% se associata a bypass. Tuttavia, se consideriamo pazienti più 
anziani, il tasso di complicanze sale fino a raggiungere il 9% di mortalità.
[180]
 
 
Le indicazioni ad intervento sono chiare nei pazienti sintomatici 
[181,182]
  ma molto 
meno nel paziente asintomatico.
[183]
 Sebbene in questi ultimi la vigile attesa 
rappresenti l’atteggiamento ad oggi più raccomandato, sia il tasso di sviluppo di 
sintomi con rapida necessità di intervento, che la mortalità complessiva con sola 
strategia conservativa, devono indurre oggi ad una revisione critica.
[173, 184-186]
 
Tuttavia, ed in netta contrapposizione con ciò, fino al 30% dei pazienti sintomatici 
non viene attualmente sottoposto ad intervento, tanto per le comorbidità reali che per 
quelle presunte (fino al 22% dei pazienti con Euroscore <10%).
[187,188]
 Questo, anche 
in un’epoca in cui gli interventi possono essere condotti per via mini- invasiva o 
percutanea.  
La recente introduzione di interventi percutanei ha permesso comunque di superare 
molti dei limiti imposti, arrivando ad effettuare interventi in pazienti più anziani ed a 
rischio più elevato.
[189-192]
 
 
1.8.1 Indicazioni all’intervento chirurgico 
Secondo le linee guida dell’European Society of Cardiology (ESC/EACTS 
GUIDELINES, Version 2012),
[104]
 le indicazioni al trattamento della SA severa 
sono: 
 
• Classe I  
Il trattamento di sostituzione valvolare è indicato in: 
- Pazienti con SA severa sintomatici per dispnea, sincope, angina (livello di 
evidenza B); 
- Pazienti con SA che devono essere sottoposti ad intervento chirurgico di 
rivascolarizzazione miocardica (livello di evidenza C); 
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- Pazienti con SA severa che devono essere sottoposti ad intervento chirurgico 
sull’aorta o sulle altre valvole (livello di evidenza C); 
- Pazienti con SA severa e disfunzione ventricolare sinistra (frazione di 
eiezione <50%) (livello di evidenza C). 
 
• Classe IIa 
Il trattamento di sostituzione valvolare è raccomandato in: 
- Pazienti con SA moderata che devono essere sottoposti ad intervento 
chirurgico di rivascolarizzazione miocardica o ad intervento chirurgico 
sull’aorta o sulle altre valvole (livello di evidenza B); 
- Pazienti asintomatici ma con SA estremamente severa ( area valvolare <0,6 
cm
2
, gradiente medio >60 mmHg, velocità del jet transvalvolare >5.5  m/sec)  
quando  la  stima  del  rischio  operatorio  è  <1%  (livello  di evidenza C). 
 
• Classe IIb 
Il trattamento di sostituzione può essere considerato in:  
- Pazienti con SA severa asintomatici ma con risposta anormale all’esercizio 
per sviluppo di sintomi o ipotensione asintomatica (livello di evidenza C); 
- Pazienti con SA severa asintomatici se esiste un’alta probabilità di rapida 
progressione (età avanzata, grado di calcificazione e coronaropatia) (livello di 
evidenza C). 
 
• Classe III 
Il trattamento di sostituzione valvolare non è utile per prevenire la morte improvvisa 
in pazienti asintomatici con stenosi aortica che non possiedono le caratteristiche 
sopraelencate all’interno delle Classi IIa e IIb (livello di evidenza B) 
 
Per tutti gli altri pazienti l’indicazione è la rivalutazione clinica ed ecocardiografica 
ogni 6/12 mesi o quando la sintomatologia compare.
[104] 
 
 
 
63 
 
1.8.2 Indicazioni all’intervento percutaneo  
Come già ricordato la procedura di impianto della protesi valvolare per via 
percutanea rappresenta una valida opzione per la crescente popolazione giudicata 
inoperabile per l’elevato rischio chirurgico. Pazienti anziani con una grave stenosi 
aortica, con concomitanti coronaropatia e insufficienza ventricolare sinistra, con 
pneumopatie croniche, hanno un rischio di mortalità operatoria di più del 50%.
[193] 
Per essi così come per altri pazienti non candidati al trattamento tradizionale, la 
sostituzione valvolare aortica con tali modalità, assai meno invasive, può 
rappresentare una valida e promettente alternativa. 
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2. MATERIALI E METODI 
2.1 Scopo dello studio 
Valutazione dei principali parametri di deformazione miocardica stimati mediante 
metodica 2D-speckle-tracking (STI) in pazienti affetti da stenosi valvolare aortica 
severa sintomatica e frazione di eiezione preservata, sottoposti ad intervento 
cardiochirurgico di sostituzione valvolare (rischio operatorio Euroscore intermedio- 
basso). Correlazione degli indici di deformazione miocardica con parametri clinici, 
ecocardiografici convenzionali e tissutali (fibrosi miocardica sostitutiva), dopo studio 
bioptico del setto inter-ventricolare basale (versante sinistro) (Fig.18). 
 
Gli obiettivi del nostro studio sono stati: 
1) Confermare, in pazienti con SVA severa e FE conservata, la presenza di 
alterazioni dei parametri di deformazione miocardica (Strain/Strain rate); 
2) Dimostrare la relazione tra i parametri 2D-STI, fibrosi miocardica (rilevata 
con biopsia endo-miocardica), livelli di espressione dei miRNA-21 
plasmatico/tissutale e il loro potenziale ruolo “interattivo” nell’identificazione 
del peso della fibrosi miocardica. 
 
 
Figura 18: Panoramica della popolazione di studio. 
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2.2 Caratteristiche della popolazione di studio 
In Allegato, le caratteristiche della popolazione di studio (Tabella 1-3, Capitolo 9). 
36 pazienti consecutivi (Età 75.2+/-8 anni; 63% sesso femminile; Tabella 1,Capitolo 
9) affetti da valvulopatia aortica calcifico-degenerativa con stenosi prevalente di 
severa entità (AVAi <0.6 cm
2
/m
2) sintomatica (Classe NYHA all’ingresso: 2.06 +/- 
0.6; CCS 1.5 +/- 0.5; esordio con sincope nell’8% dei casi), candidati a sostituzione 
valvolare (Euroscore II 2.28 +/- 1.13%; Logistic Euroscore: 6 +/- 4.1%) presso il 
Dipartimento Cardio-Toracico di Pisa, sono stati sottoposti a valutazione integrata 
pre-operatoria. Questa includeva: 
- Valutazione clinica (anamnesi ed esame obiettivo; stima del rischio 
operatorio secondo i criteri Euroscore; calcolo della Body Surface Area, 
BSA, m
2
); 
- Elettrocardiografica (valutazione dell’ipertrofia ventricolare sinistra secondo 
criteri Sokolow-Lyon, indicativa nel 75% dei casi di ipertrofia; 8% dei casi 
fibrillazione atriale); 
- Bioumorale (esami ematochimici di routine, includenti: peptide natriuretico 
cerebrale, BNP ng/ml; Troponina - ad alta sensibilità, Tn – hs  pg/ml; 
proteina C- reattiva, PCR; valutazione plasmatica del miRNA21 in 30 dei 
pazienti); 
- Ecocardiografica trans-toracica (modalità M-Mode, 2D, Color Doppler, 
Tissue-Doppler imaging, Speckle-tracking imaging). 
 
La classe funzionale dei pazienti è stata valutata mediante classe NYHA (Stadio I- 
IV) (Fig.19). In presenza di sintomatologia anginosa, i pazienti sono stati  
caratterizzati secondo classificazione della Canadian Cardiovascular Society (Stadio 
I-IV) (Fig.20).  
 
Figura 19: The New York Heart Association (NYHA) Classification of Heart Failure. 
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Figura 20: The Canadian Cardiovascular Society (CCS) grading of angina pectoris. 
 
Tutti i pazienti hanno firmato un modulo di consenso informato al protocollo, 
preventivamente approvato dal comitato etico locale. 
28 pazienti sono stati infine sottoposti ad intervento chirurgico (AVR) e 23 di questi 
a biopsia della porzione basale del setto interventricolare per valutare la fibrosi 
miocardica  (n. 23) e il livello di espressione tissutale del miRNA21 (n.20).  
 
Sono stati scartati tutti i pazienti che presentavano uno o più criteri di esclusione 
(Tabella 4, Capitolo 9). 
 
2.3 Ecocardiografia convenzionale  
In tutti i pazienti è stata eseguita un’acquisizione ecocardiografica standard e mirata 
alla valutazione Speckle-Tracking, secondo le attuali linee guida. 
Lo studio ecocardiografico è stato eseguito con apparecchio dedicato (Vivid-7, 
General Electric-Vingmed, Milwaukee/Horten, WI-USA/Norway) e gating ECG. 
Le immagini sono state acquisite con paziente il decubito laterale sinistro o destro 
per ottenere una proiezione mirata alla valutazione della valvulopatia aortica, ad una 
profondità variabile di 14-20 cm. 
I dati sono stati acquisiti con trasduttore da 3,5 MHz (M4S) in proiezione 
parasternale asse lungo/corto e nelle proiezioni apicali (2, 3, 4, e 5 camere). Per tutte 
le misure in cui era necessario, è stata effettuata indicizzazione (i) per la superficie 
corporea.  
 
Tutti i parametri elencati nelle tabelle (in Allegati, Capitolo 9) sono stati ricavati 
seguendo le indicazioni attuali e così posti in relazione ai valori di riferimento. 
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2.3.1 Funzione sistolica e diastolica 
Le dimensioni lineari ventricolari sinistre (centimetri, cm) sono state calcolate 
tramite metodica M-mode (o, qualora non eseguibile, anche mediante metodica 2D) 
dalla parasternale asse lungo (Fig.21-22), includendo: 
- Diametri cavitari: End-diastolic-diameter (EDD/EDDi); End-systolic-
diameter (ESD/ESDi), misurato dalla massima escursione sistolica del SIV. 
Da questi valori possiamo ricavare FS (Fractional Shortening) ovvero la 
Frazione di accorciamento:  
FS = [(EDD−ESD)/ EDD]  100 
- Spessori settali e della parete infero-laterale in sistole e diastole: Inter-
ventricular-septum-diameter-sys/dia (IVSs/d); Posterior-wall-diameter-
sys/dia (PWDs/d). 
 
 
Figura 21: Proiezione parasternale asse lungo (2D)(fase diastolica). Acronimi: AML, 
anterior mitral leaflet; AoV, aortic valve; IVS, interventricular septum; LA, left atrium; LV, 
left ventricle; PML, posterior mitral leaflet; RVOT, right ventricular outflow tract. 
 
 
Figura 22: Proiezione parasternale asse lungo (M-mode). Stima: EDD, ESD, SIVs/d, 
PWs/d, FS. 
(5) 
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L’utilizzo di misure lineari per derivare informazioni concernenti le dimensioni e la 
funzione sistolica globali del VS presuppone l’esistenza di una geometria simmetrica 
e di una contrattilità uniforme del VS; è intuitivo che in presenza di anomalie di 
geometria o di contrattilità le misure effettuate in un unico punto possono non essere 
rappresentative della globalità del VS. Inoltre, perché le misure lineari siano accurate 
è necessario che il fascio ultrasonoro sia perpendicolare al VS; quanto più il fascio 
M-mode tenderà ad essere tangenziale al VS, tanto maggiore sarà la sovrastima delle 
misurazioni lineari. Fatto salvo queste limitazioni, la riproducibilità intra ed inter 
osservatore delle misurazioni lineari M-mode del VS è soddisfacente.
[194]
 
 
I volumi ventricolari sinistri (End-Diastolic / End-Systolic Volume, EDV/ESV; ml) 
sono stati calcolati mediante metodo della sommazione dei dischi – Regola di 
Simpson: il volume del VS viene ottenuto assommando il volume di una serie di 
sezioni cilindriche sovrapposte; quanto più numerosi sono i dischi in cui viene 
scomposto il VS, tanto più accurata sarà la stima finale del volume. Gli ecografi di 
ultima generazione includono il software necessario per il calcolo dei volumi 
utilizzando questo metodo; compito dell’operatore è di tracciare il bordo endocardico 
e la lunghezza del VS (distanza piano mitralico-apice).
[195]  
Questa operazione viene 
effettuata in due proiezioni (Apicale 4 e 2 camere) (Fig.23).  
Questo metodo ha il vantaggio di non richiedere assunzioni teoriche della forma del 
VS e risulta pertanto applicabile in presenza di geometria distorta del VS. 
 
 
Figura 23: Calcolo della frazione di eiezione con il metodo della sommazione dei dischi di 
Simpson. Proiezione apicale 4 camere. A sinistra l’immagine telediastolica (End-diastolic 
image); a destra l’immagine telesistolica (End-systolic image). Le linee verdi orizzontali 
indicano le sezioni cilindriche nelle quali è stato suddiviso il ventricolo sinistro. La linea 
verde verticale è la distanza base-punta.  
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Dai volumi ricavati possiamo derivare la frazione di eiezione (FE, %): 
 
FE= [(EDV−ESV) / EDV] · 100 
 
La frazione di eiezione (FE, %) e la frazione di accorciamento (FS, %) sono state 
calcolate anche secondo Metodica di Teicholz
k
 dalla proiezione parasternale. La 
concordanza tra FE calcolata linearmente e con Simpson (2D) è risultata ottimale 
(k=0,8; p<0.0001).   
 
La massa ventricolare sinistra (LVM, Left Ventricular Mass; g) è stata calcolata con 
metodica bidimensionale ed indicizzata per Body Surface Area (BSA secondo 
Mosteller
l
, m
2
; LVMi). La stima della massa ventricolare sinistra si può ottenere 
anche con l’approccio M-mode, ma le informazioni perdono attendibilità in presenza 
di distorsioni della geometria ventricolare o di dissenergie localizzate. Tutti gli 
algoritmi di calcolo sia M-Mode che bi o, più recentemente, tridimensionali sono 
basati sul principio della sottrazione del volume della cavità ventricolare sinistra dal 
volume globale (il cui perimetro esterno è rappresentato dall’epicardio) con l’intento 
di sottrarre il volume di sangue e di ottenere unicamente la massa ventricolare 
(ovvero, il “guscio della conchiglia”). Il volume del ventricolo sinistro è trasformato 
in massa moltiplicandolo per la densità del miocardio (1.04 gr./ml.). Per ottenere il 
“guscio” l’Eco deve mostrare l’interfaccia sangue-bordo endocardio e quella 
epicardio-pericardio. La formula matematica (secondo Devereux) per ottenere la 
massa VS a partire dalle misure lineari è: 
 
LVM = 0.8  1.04  [ (EDD + PWDd + SIV)3 – EDD3] + 0.6 
 
Dove PWDd (Posterior wall diameter) e IVS (Inter-ventricular Septum) indicano 
rispettivamente lo spessore diastolico della parete posteriore e del setto 
                                                          
k
 Una formula utilizzata nella pratica, anche se non raccomandata dalle specifiche dell’American Society of 
Echocardiography, è la Formula di Teicholz: V = [7/(2.4 + d)] · d3; dove d è il diametro (telesistolico o 
telediastolico) del VS. Con questa formula, in M-mode, si ricavano i volumi V tele-diastolico/tele-sistolico del 
VS e da questi poi, con (5), si può calcolare FE. 
l
 Body Surface Area secondo Mosteller: BSA (m2) =(Altezza (cm)  Peso (kg) / 3600) 
(6) 
(7) 
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interventricolare. Questa formula è stata validata da studi autoptici e, se le 
misurazioni lineari sono accurate, ha mostrato una buona riproducibilità. Come tutti i 
calcoli complessi, il loro utilizzo è stato enormemente semplificato da algoritmi di 
calcolo già inclusi nel software delle apparecchiature ecocardiografiche più recenti. 
 
L’ipertrofia ventricolare sinistra è stata definita in presenza di valori di LVMi 
superiori a 115 g/m
2
 nell’uomo e 95 g/m2 nella donna. Al fine di caratterizzare il tipo 
di ipertrofia è stato calcolato il Relative Wall Thickness (RWT) ed il rapporto 
massa/volume tele-diastolico (M/V ratio, g/ml). Si parla di ipertrofia concentrica se 
LVMi è > 115 g/m
2
 nell’uomo ( > 95 g/m2 nella donna) e RWT è > 0,42; ipertrofia 
eccentrica se LVMi è alterato (>115 g/m
2
 nell’uomo e >95 g/m2 nella donna) con 
normale RWT. Si parla invece di rimodellamento concentrico quando LVMi è 
normale e RWT supera il cut-off di 0,42. 
 
A completamento dello studio dei parametri di funzione sistolica convenzionali sono 
stati valutatati la Mitral annular plane systolic excursion (MAPSE), come media 
dell’escursione anulare settale e laterale in 4 camere, e la velocità sistolica di picco 
settale e laterale (S’s/S’l, cm/sec) al Tissue-Doppler Imaging (TDI) anulare. 
 
Il calcolo della pressione sistolica in arteria polmonare (PAPs) è stato effettuato 
mediante campionamento  della velocità di picco del jet da rigurgito tricuspidalico 
(se presente), derivandone il gradiente massimo e sommandovi la stima della 
pressione atriale destra valutata sulla base di anatomia atriale e collassabilità della 
vena cava inferiore (5 mmHg, se dimensioni atriali nei limiti e collassabilità della 
vena cava presente; in caso contrario si aggiunge 10 mmHg).
[118]
 
 
Lo stroke volume (SV-VTI, ml), volume sistolico o gittata sistolica, in altre parole 
quantità di sangue pompato dal ventricolo ad ogni sistole, è stato calcolato valutando 
l’integrale velocità tempo (VTI) con metodica Doppler pulsato[196] ed il diametro del 
tratto di efflusso sinistro (LVOT, cm) in parasternale asse lungo, quindi indicizzato 
per la superficie corporea (SV- VTIi, ml/m
2
).  
E’ stato contestualmente effettuato il calcolo della portata cardiaca (CO, Cardiac 
Output ml/min; quantità di sangue espulsa contemporaneamente dai due ventricoli in 
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un minuto) e dell’indice cardiaco (CI, Cardiac Index; parametro che si ottiene 
dividendo la gittata cardiaca per l'area della superficie corporea al fine di correggere 
il valore di portata per il peso e la statura dei singoli soggetti) (Fig.24). 
 
 
 
Figura 24: Calcolo stroke volume (SV).  
SV-VTI = A  VTILVOT [dove A = r
2
 ovvero  (DLVOT/2)
2
]; CO = SV-VTI  HR; IC = CO/ 
BSA. 
 
Le velocità di picco e media transvalvolari aortiche (Vmax/Vmed, m/sec) sono state 
calcolate con metodica Doppler continua derivandone successivamente il gradiente 
massimo secondo l’equazione di Bernoulli modificata (2) (Gmax, mmHg). E’ stato 
inoltre calcolato il rapporto delle velocità di picco trans-valvolare e a livello dell’out 
flow (Velocity Ratio, V-R). Il gradiente medio (Gmed, mmHg) è risultato dalla stima 
dei gradienti istantanei su traccia Doppler continua durante l’eiezione ventricolare 
(Fig.25).  
 
Come stima dell’afterload globale, è stata inoltre valutata l’impedenza valvulo-
arteriosa (ZVA, mmHg/ml/m
2
). 
 
L’area valvolare aortica (AVA, cm2) è stata calcolata secondo equazione di 
continuità (3) ed indicizzata per la superficie corporea (AVAi, cm
2
/m
2
). 
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Figura 25: Doppler continuo trans aortico, misura Vmax e Gmed. 
 
La funzione diastolica è stata valutata mediante velocità trans mitralica al Doppler 
pulsato (Onda E, cm/sec; Onda A, cm/sec; rapporto E/A; Deceleration Time-DT, 
msec) e TDI (onda proto diastolica E’ e tele diastolica A’ a livello settale e laterale, 
cm/sec) (Fig.26). 
 
Figura 26: Doppler continuo trans mitralico, rapporto E/A. 
 
E’ stato inoltre valutato il rapporto E/E’ medio (setto/laterale) per fornire una stima 
non invasiva delle pressioni telediastoliche ventricolari sinistre. 
La stima della funzione sistolica destra è stata effettuata mediante calcolo della 
Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE, cm). Il calcolo delle dimensioni 
lineari (Left Atrial dimension; LAD, cm), area e volume atriale sinistro (indicizzato e 
non; LAVi/LAV, ml/m
2
-ml) è stato effettuato con metodica lineare dalla proiezione 
parasternale e secondo metodica della sommazione dei dischi dalla proiezione 2 e 4 
camere apicale. 
 
Tutti i parametri sono elencati nelle Tabelle 1,2,3 (Capitolo 9). 
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2.3.2 Speckle Tracking Imaging, STI 
E’ stata effettuata una valutazione comprensiva dei principali parametri di 
deformazione miocardica (strain; strain rate sistolico e proto-diastolico) utilizzando 
lo speckle-tracking bidimensionale (STI). Lo studio si è concentrato sui parametri di 
deformazione longitudinale, considerate le maggiori evidenze in letteratura in termini 
prognostici e le significative limitazioni (elevata variabilità inter ed intra-operatore; 
scarsa riproducibilità) esistenti per i parametri circonferenziali e trans-murali anche 
in presenza di ipertrofia ventricolare sinistra, nonchè le limitazioni dovute alla 
finestra acustica parasternale (habitus dei pazienti; comorbidità).  
Sono state pertanto acquisite immagini bidimensionali in scala di grigio, in 
proiezione apicale due camere, quattro camere ed asse lungo, con un frame rate 
compreso tra 50 e 110 frames/secondo
m
. I dati sono stati acquisiti con gating ECG, 
durante apnea inspiratoria, con una media di 3 cicli (6 per i pazienti in fibrillazione 
atriale) per proiezione e rielaborati successivamente su workstation dedicata in 
modalità off-line (EchoPAC 10, GE, Vingmed-Horten, Norway), secondo modalità 
precedentemente definite. 
 
In sintesi, il contorno endocardico viene tracciato manualmente in un frame tele-
sistolico, selezionato tra i disponibili in base alla qualità e alla presenza di artefatti. Il 
software provvede quindi a tracciare una regione di interesse (region of interest, 
ROI) che ingloba l’intera parete miocardica. Viene pertanto effettuata una verifica 
del tracking ed un eventuale adeguamento della larghezza della regione di interesse, 
se necessario. 
Si esegue una valutazione dello strain segmentario dividendo ciascuna delle tre 
proiezioni acquisite in 6 segmenti (18 segmenti totali). Si considera accettabile una 
misurazione che consenta in ogni proiezione la valutazione dei parametri di 
deformazione in almeno 4 dei 6 segmenti.  
Infine, sono stati ricavati i valori di strain longitudinale sistolico di picco (%) e di 
strain rate longitudinale sistolico e proto-diastolico per ogni segmento (1/sec), la cui 
media complessiva ha fornito i valori globali (Global longitudinal Strain-GLS %, 
Global longitudinal Strain Rate-GLSrS e GLSrE, 1/sec). 
                                                          
m Frames per secondo, Fps: numero di immagini che si susseguono sullo schermo. 
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2.3.2.1 Speckle Tracking Imaging settale, STIs 
Al fine di ottenere una maggiore precisione nel confronto con i preparati istologici, è 
stata tracciata una singola ROI (3 segmenti) a livello del setto anteriore (proiezione 
apicale asse lungo o cinque camere) ed inferiore (proiezione apicale quattro camere) 
basale (sede supposta della biopsia settale), in acquisizioni mirate (ridotta ampiezza 
di settore; frame rate medio 100 fps). A tale livello sono stati calcolati, in analogia 
con le misure globali, strain longitudinale sistolico (SLs, %), strain rate sistolico 
settale (SrSs,1/sec) e strain rate proto diastolico settale (SrEs,  1/sec).  E’ stata infine  
effettuata  una  media  delle misurazioni segmentarie ottenute a livello settale 
anteriore ed inferiore. 
Per la variabilità d’interpretazione intra- e inter-osservatore è stato valutato il 
coefficiente globale di correlazione intraclasse (ICC); 5 campioni casuali sono stati 
valutati tre volte dallo stesso operatore. Le stesse valutazioni sono state ripetute da 
un secondo operatore, senza conoscere i risultati precedenti. L’ICC è risultato 
rispettivamente 0,94 (0,79-0,98) per lo strain e 0,88 (0,74-0,98) per i parametri di 
strain rate (p<0,05). 
  
2.4 Cateterismo cardiaco 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a coronarografia pre-intervento e, qualora 
consentito dall’anatomia valvolare o in caso d’incongruenze all’ecocardiografia, a 
cateterismo cardiaco sinistro ed aortografia, al fine della valutazione della pressione 
telediastolica e telesistolica ventricolari sinistre, del gradiente picco-a-picco e del 
grado di insufficienza aortica associate. Quest’ultimo ha mostrato di concordare 
strettamente 
n
 con il dato ecocardiografico. 
 
La stima della pressione tele-diastolica ventricolare sinistra ottenuta con 
ecocardiografia ha mostrato una stretta concordanza con quella invasiva (k=0.78; 
p<0.0001), così come il gradiente massimo ecocardiografico ed il gradiente picco-
picco emodinamico (k=0.8; p<0.0001). 
 
                                                          
n  La stretta correlazione è dimostrata dai parametri k e p, rispettivamente Costante Kappa di Cohen e p-value 
(k=0.80; p <0.05). Segue spiegazione dettagliata al sotto capitolo 5.8 Analisi statistica, p.74. 
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2.5 Procedura bioptica 
Nei pazienti sottoposti a sostituzione valvolare aortica chirurgica (n.23), salvo 
differenti controindicazioni (tecniche o anestesiologiche), è stata praticata biopsia del 
setto interventricolare basale. La metodica viene di seguito brevemente descritta da 
referto chirurgico. 
 
«Dopo clampaggio aortico, effettuata un'aortotomia obliqua; vengono posizionate suture di 
trazione sui lembi dell'aortotomia per migliorarne l'esposizione. Resecate le cuspidi 
valvolari aortiche, una volta rimossi i residui di calcio anulari, il setto ipertrofico basale 
(versante sinistro) si osserva inferiormente alla coronaria destra. Con una sutura di trazione 
viene esposta la porzione di setto su cui effettuare il prelievo: questa viene poi escissa 
mediante una piccola lama da bisturi a pancetta (n°15) e conservata in soluzione di 
formaldeide al 4%». 
 
2.5.1 Procedura analisi tissutale 
I frammenti di setto (30-80 g) sono stati fissati in formalina 4% e successivamente 
inclusi in paraffina. Da ciascuna inclusione, sono state eseguite due sezioni (circa 5 
micron) di cui una colorata con Ematossilina ed Eosina ed una con tecnica 
istochimica Tricromica di Masson per il tessuto connettivo. La valutazione della 
fibrosi sostitutiva miocardica è stata calcolata come rapporto percentuale della 
superficie (espressa in µm
2
) di tessuto connettivo sul totale di superficie di 
miocardio. Il calcolo delle differenti componenti della biopsia miocardica è stato 
effettuato mediante strumento ottico dedicato digitalizzato ad alta risoluzione ed a 
colori (PALM Microbeam, Carl Zeiss). La calibrazione è stata settata al diametro 
degli eritrociti (7 micron).  
In particolare, sono state analizzate le seguenti aree: 
- Area complessiva del miocardio occupata da miociti e tessuto connettivo 
- Area miociti 
- Area connettivo 
- Area connettivo/area complessiva 
Anche in questo caso, tutte le misure sono state effettuate da due patologi esperti, 
senza conoscere i dati clinici dei pazienti (coefficiente di correlazione  intra  ed  
inter-operatore  rispettivamente 0.9 e 0.94 su 5 campioni casuali). 
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2.6 Raccolta dei campioni ematici 
I 30 campioni ematici sono raccolti in provette per RNA (PAXgene Blood RNA 
Tube) contenenti un reagente che lisa le cellule ematiche e stabilizza rapidamente 
l’RNA intracellulare (PreAnalytiX), riducendone la degradazione e preservandone il 
profilo di espressione genica. Dopo raccolta le provette sono depositate per 20-24 ore 
a temperatura ambiente prima di essere congelate a -80°. 
 
Estrazione del miRNA ed analisi dell’espressione: Le specie di miRNA, stabilizzate 
con kit dedicato (che consente di identificare campioni di RNA purificato maggiori 
di 18 nucleotidi, miRNA inclusi), vengono analizzate mediante trascrizione inversa 
quantitativa. Il DNA copia generato viene usato per la reazione a catena della 
polimerasi (RCP), con primers per il miRNA- 21. Dopo circa 40 cicli, di durata e 
temperatura variabile, viene generata una curva (al diminuire della temperatura) e 
misurata la fluorescenza. I campioni vengono identificati  in doppio e le espressioni 
relative vengono valutate rispetto ad un controllo endogeno (small nuclear RNA). 
 
2.7 Raccolta dei campioni tissutali 
Per 20 campioni bioptici abbiamo effettuato una microdissezione laser. Sezioni di 2 
μm di spessore sono state ricavate da ogni preparato utilizzando una nuova lama per 
microtomo per ogni operazione. Il micro dissettore laser PALM Microbean from 
Carl Zeiss è stato utilizzato per selezionare e raccogliere cardiomiociti e cellule 
fibrotiche da studiare separatamente. 
 
Il sistema PALM Robo‐MicroBeam, abbinato al microscopio da ricerca Carl Zeiss 
AxioObserver, rappresenta lo stato dell’arte della tecnologia per la micro dissezione Laser 
senza contatto. L’elevata densità di fotoni che si genera nel punto focale del laser UV 
permette di tagliare, per foto decomposizione, frammenti microscopici dei campioni, in 
totale assenza di effetti termici. E’ inoltre possibile controllare direttamente le sezioni 
raccolte. Le porzioni del campione trattato adiacenti al punto di taglio, siano esse cellule 
isolate o aree di tessuto, non subiscono alterazioni meccaniche o termiche e rimangono 
integre grazie all’elevata energia del laser nella brevissima unità di tempo (inferiore a 1ns) 
che sublima il campione da rimuovere senza danneggiare il tessuto immediatamente a fianco. 
Combinando la tecnica di micro dissezione laser (LM) con la possibilità di “catapultare”, per 
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mezzo della pressione laser (LPC Laser Pressure Catapulting, brevetto esclusivo Carl Zeiss), 
piccole porzioni di campione si possono raccogliere, senza alcun contatto meccanico ed 
eventualmente anche in condizioni di assoluta sterilità (petri chiusa): frammenti di tessuto, 
singole cellule e componenti cellulari (quali nuclei e cromosomi). Con il sistema PALM 
Microbeam si possono gestire i campioni con una elevatissima precisione operativa e senza il 
pericolo di contaminazione, sia esterne che interne al campione stesso, assicurando la 
conservazione delle “informazioni biologiche” (genetiche e proteo miche) della porzione 
isolata e “catapultata”. 
 
2.8 Analisi statistica [197-199] 
I dati continui sono descritti in termini di media e deviazione standard (SD); 
diversamente con mediana (minimo/massimo). I dati categorici/quantitativi sono 
riportati come tassi o percentuali. E’ stata valutata la normalità dei parametri saggiati 
mediante Test di Kolmogorov-Smirnov. I livelli di miRNA plasmatico e tissutale 
sono misurati in tutti i pazienti e considerati come variabili continue. Le variabili 
continue sono comparate utilizzando il Test di Wilcoxon-Mann-Whitney noto pure 
come test U di Mann-Whitney o test di Wilcoxon per variabili non Gaussiane. 
 
Per stabilire se esiste una relazione fra due variabili, ovvero se la variabilità di una 
dipende dall’altra, abbiamo utilizzato tecniche statistiche basate sulla correlazione e 
sulla regressione. Il metodo di regressione lineare multivariata è stato impiegato per 
effettuare predizioni quantitative relativamente ad una o più proprietà del sistema in 
studio. Il loro scopo è di trovare la migliore relazione tra un insieme di variabili che 
descrive gli oggetti studiati ed un insieme di risposte misurate degli stessi oggetti. 
L’obiettivo delle tecniche di regressione multivariata è quindi quello di trovare una 
relazione tra una o più variabili indipendenti (dette predittori). Nel nostro caso, per la 
selezione dei predittori, è stato utilizzato un modello di regressione multivariato con 
approccio Stepwise.  
 
Per analizzare il grado di Correlazione tra differenti parametri analizzati è stato 
valutato il Coefficiente di correlazione di Bravais-Pearson (r) per variabili con 
distribuzione normale o il Coefficiente di correlazione di Spearmann (r*) in caso di 
parametri distribuiti non normalmente. Il coefficiente di correlazione di Pearson 
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viene utilizzato per valutare quantitativamente la forza dell’associazione fra due 
variabili quantitative continue; esso misura sostanzialmente il grado di interpolazione 
fra i punti e la retta di regressione. Il coefficiente r è un valore non dimensionale 
compreso fra -1 e 1; è simmetrico (il legame che collega x e y è lo stesso che c’è tra y 
e x). Se r >0 la correlazione è positiva (ossia diretta) e le due variabili variano in 
modo concorde; se r <0 la correlazione è negativa e le due variabili variano in modo 
discorde (correlazione inversa). Quando r=1 o r=-1 abbiamo correlazioni perfette 
(rispettivamente correlazione perfetta diretta e correlazione perfetta indiretta) ed i 
punti giacciono tutti sulla retta di regressione. 
È stato infine calcolato R
2
, coefficiente di determinazione il quale fornisce la forza 
della relazione rappresentata dalla retta di regressione. Se moltiplicato per 100, R
2
 
rappresenta la percentuale di variabilità della variabile dipendente Y dalla variabilità 
della variabile indipendente X. 
 
Sono stati tracciati i relativi diagrammi di dispersione (Correlation plot).  
Il p-value (p) di un test di verifica d'ipotesi indica la probabilità di ottenere un 
risultato pari o più estremo di quello osservato, supposta vera l'ipotesi nulla. Talvolta 
viene anche chiamato livello di significatività osservato. Nel nostro caso, p ≤0.05 e 
quindi una serie di dati viene detta statisticamente significativa se il suo valore p è 
minore o uguale a 0,05. 
 
E’ stata inoltre valutata la concordanza (k)oo il coefficiente di correlazione intra ed 
inter-operatore (Metodo di Bland Altman) per misurazioni analoghe eseguite con 
differenti metodiche (ecocardiografia; cateterismo). Sono state considerate affidabili 
misurazioni con p<0.05.  
 
Per valutare la capacità di alcuni parametri in studio di classificare correttamente 
pazienti con NYHA avanzata o scompenso cardiaco rispetto a pazienti in 
soddisfacente compenso clinico (NYHA< 2), è stata effettuata una analisi di 
                                                          
o Il Coefficiente Kappa di Cohen è un coefficiente statistico che rappresenta il grado di accuratezza e affidabilità 
in una classificazione statistica; l’indice varia tra -1 e 1 e consente di ottenere un valore che rappresenta il livello 
di accordo tra giudici (tra test, tra dati) tenendo conto della probabilità di accordo dovuta al caso. Il valore (-1) 
indica concordanza nulla, (+1) concordanza ottima. 
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statistica-C per la stima dell’area sotto la curva (Receiver operating characteristic 
curve, ROC). Usando una analisi di statistica-C abbiamo derivato il valore di 
miRNA-21 con la migliore combinazione di sensibilità e specificità per la 
discriminazione di pazienti con una notevole quantità di MF (oltre il 10% del 
campione). 
Al fine di discriminare i determinanti di alcuni tra gli indici di deformazione 
miocardica valutati nello studio, è stata effettuata un’analisi di regressione univariata 
e multivariata (stepwise). Per l’analisi multivariata, sono stati utilizzati predittori con 
p<0.10 in analisi univariata.  
Al fine di preservare il significato statistico delle analisi di correlazione e di 
regressione (correlazione/ associazione diretta/ inversa), nel testo abbiamo 
considerato GLS/GLSrS in valore assoluto. I valori standard sono stati mantenuti per 
i grafici di correlazione. 
 
Tutte le elaborazioni sono state eseguite con software statistico computerizzato 
dedicato (Medcalc 12.7; Medcalc Software 2013, Belgium). 
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3. RISULTATI  
In linea con le casistiche esistenti in letteratura, i pazienti con SVA severa (AVAi 
media : 0.33 +/- 0.1 cm
2
/m
2
; Vmax : 4.4 +/- 0.4 m/sec; Gmax : 80.2 +/- 16.7 mmHg; 
Gmed : 50 +/- 9 mmHg; Peak-to-Peak : 58.3 +/- 15 mmHg; V-R : 0.18 +/- 0.04) hanno 
presentato (Tabella 2-3, Capitolo 9): 
- Valori di massa ventricolare sinistra indicizzata incrementati (LVMi): 149.5 
+/- 20.7 g/m
2 
(cut-off per ipertrofia>115 g/m
2
 M; 95 g/m
2
 F).  
- Ipertrofia  ventricolare  sinistra  di  tipo  concentrico  nella  totalità  dei  casi 
valutati: RWT 0.51 +/- 0.07 (cut-off >0.42). 
- Disfunzione diastolica variabile (di qualsiasi grado), in tutti i pazienti: Stadio 
I 90% (E/A 0.8 +/- 0.3; DT 247 +/- 93 msec), con un pattern di tipo III 
(E/A>1.5; DT<130 msec) nel 10% dei casi. 
- Tendenziale incremento delle pressioni di riempimento ventricolari sinistre: 
E/E’ 18.40 +/- 8.39 (cut-off 15).  
- Dilatazione atriale sinistra, con Volume atriale sinistro indicizzato (LAVi): 
48.2 +/- 12.6 ml/m
2
 (cut-off 34 ml/m
2
). 
 
Per quanto concerne gli indici convenzionali di funzione sistolica ventricolare 
sinistra, i pazienti hanno mostrato: 
- Frazione di eiezione ventricolare sinistra (Simpson/Teicholz) preservata: 
65.86 +/- 10.9 % (v.n. FE>50/55 %). 
- Frazione di accorciamento ventricolare sinistro nei limiti: 36 +/- 7.8% 
(v.n.>28 %). 
 
In accordo con i dati già esistenti in letteratura, una stima della funzione sistolica, in 
particolare della componente longitudinale, mediante indici più sensibili (MAPSE; 
TDI; 2D-STI) ha invece rilevato una significativa riduzione dei principali parametri 
valutati (Tabella 2, Capitolo 9): 
- MAPSE: 9.5 +/- 1.8 (v.n. >15 mm) 
- S’s: 5.6 +/- 1.4 (v.n.8 cm/sec) 
- S’l: 6.4 +/- 1.5 (v.n.10 cm/sec) 
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- GLS: -14.023 +/- 3.888 (v.n.>-18.6 +/- 0.1%) 
- GLSrS: -0.8 +/- 0.2 (v.n.1.10 +/- 0.01 1/sec) 
- GLSrE: 1 +/- 0.35 (v.n. 1.55 +/- 0.01 1/sec) 
 
Per quanto concerne la valutazione Speckle Tracking a livello del setto basale, questa 
ha  mostrato  un’ancor più  marcata  riduzione  di  tutti  gli  indici  di  deformazione 
miocardica (Tabella 3, Capitolo 9) : 
- SLs: -9.8 +/- 4.8 (v.n. -13.7 +/- 4 %) 
- SrSs: -0.58 +/- 0.17 (v.n. -1 +/- 0.21 1/sec) 
- SrEs: 0.6 +/- 0.32 (v.n. -1.3 +/- 0.21 1/sec) 
 
Nessun paziente ha inoltre mostrato segni di disfunzione sistolica ventricolare destra 
(TAPSE:1.7+/-0.3 cm) o grado ipertensione polmonare stimato 
ecocardiograficamente superiore a lieve (PAPs: 30 +/- 6 mmHg). Sono inoltre stati 
riscontrati elevati valori di impedenza-valvulo-arteriosa (ZVA): 5.9 +/- 1.3 
mmHg/ml/m2 (v.n <3.5 mmHg/ml/m
2
). 
 
Mediante Analisi di Correlazione è emerso: 
 Lo SV-VTIi ha mostrato correlazione inversa con ZVA (r=-0.9*; p <0.0001) e 
diretta con AVAi (r=0.79*; p<0.0001). 
 La massa (LVMi) non ha mostrato correlazione significativa (all  p>0.05) con 
gli indici emodinamici di severità della stenosi (AVAi; Gmed; Gmax; Picco- 
picco invasivo; Vmax; V-R) o la ZVA. 
 La presenza di una correlazione diretta tra GLS e SV-VTIi (R2=0,20; 
p=0,006). (Una correlazione meno stringente è emersa tra MAPSE e SV- 
VTIi: r=0.4*; p=0.01/Nessuna correlazione è emersa invece tra S’s/S’l e SV- 
VTIi; p>0.05). 
 Una correlazione inversa tra LVMi, RWT, AVAi, ZVA e GLS: 
rispettivamente (R
2
=-0.16; p=0.01); (r=-0.45; p= 0.03); (R
2
=-0.12; p 0.03); 
(R
2
=-0.23; p=0.002). L’AVAi ha mostrato una debole correlazione (r=-0.33*; 
p=0.05) con la FE. 
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 La presenza di una discreta correlazione tra MAPSE, S’s e GLS: (r=0.51; 
p=0.0003); (r=0.45*; p=0.0005). 
 Una limitata correlazione tra FE e GLS (r=0.44*; p=0.05). 
 Una correlazione tra GLSrE e pressione telediastolica invasiva (EDPi): (r=-
0.52*; p=0.02). Una correlazione inversa tra RWT e GLSrE: (r=-0.57; 
p=0.0007). 
 
Nella popolazione generale, il GLS ha mostrato una correlazione tanto con il 
principale indicatore bioumorale di scompenso valutato nello studio (Log BNP: 
r=0.47;  p=0.007) che una buona capacità di discriminare pazienti con classe 
funzionale NYHA avanzata (>/=2)  (AUC  0.7;  p=0.03;  per  GLS  <-14,7%),  al 
contrario di FE, MAPSE e parametri sistolici al TDI (p ns). Tutti gli altri principali 
parametri testati, inclusi indici emodinamici (AVAi, V-R, Vmax, Gradienti trans-
valvolari, ZVA, E/E’) e di rimodellamento ventricolare (LVMi; RWT; M/V; FE; 
EDV; ESV), non hanno mostrato sufficiente potere discriminativo clinico né 
significativa correlazione con i dati bioumorali (all p>0.05). 
 
Nella popolazione generale, nel modello di regressione multivariato (approccio 
Stepwise), il GLS (Multiple R=0.65; p=0.0001) è risultato dipendente da LVMi 
(p<0.001), ZVA (p=0.005) e filtrato glomerulare (p=0.002) [in analisi univariata: 
Età p=0.0027; GFR p=0.0009; ZVA p=0.0012; SIVd 0,032; AVAi 0,0226; 
LVMi=0.001]. La FE (Multiple R=0.76; p<0.0001) da AVAi (p<0.0001) e V-R 
(p=0.001)  [in  analisi  univariata:  ZVA   p=0.0085;  V-R  p=0.0013;  
AVAi=0.0166] mentre il CO (Multiple R 0.96; p=0.002) da AVAi (p=0.001), Gmed 
(p=0.002) e GLS (p=0.045) [in analisi univariata: GLS p=0.03; Gmed p=0.0013; 
AVAi=0.0066; Gmax p=0.04]. 
 
E’ emersa una correlazione inversa (r=-0.46*; p=0.0078) tra livelli di espressione 
relativa del miRNA-21 plasmatico (30 pazienti disponibili) e valori massa 
ventricolare sinistra indicizzata (LVMi g/m
2
).  
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Nessuna correlazione è invece emersa con gli altri indici, inclusi quelli di funzione 
ventricolare sinistra o parametri emodinamici (all p>0.05). 
 
3.1 Confronto istologia e Speckle Tracking Imaging 
In ogni preparato istologico (n=20), la principale caratteristica tissutale è risultata la 
presenza di abbondante fibrosi sostitutiva ed interstiziale, a circondare isolati o 
piccoli gruppi di miociti (Fig.27). 
 
A – B  
 C – D  
Figura 27 (A-D): Confronto istologia speckle-tracking echo. Per uno stesso paziente (N.G., 
n. 7), vengono mostrati preparati istologici (Tricromica di Masson, A; Ematossilina-Eosina, 
C), Bull’s eye con valore di Global Longitudinal Strain % (B) ed analisi segmentaria settale 
con valori di Strain Rate settale Sistolico e Proto-diastolico (SrSs e SrEs) (D). 
 
Per quanto riguarda il confronto con il tessuto, la percentuale di fibrosi (MF%) ha 
mostrato: 
 Nessuna correlazione con i parametri di funzione sistolica convenzionale e 
TDI (all p>0.05). 
 Una correlazione diretta (R2=0.31; p=0.03) con la pressione telediastolica 
ventricolare sinistra invasiva EDPi, mentre indiretta (R
2
=-0,23; p=0,02) con 
SVi. 
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 Una correlazione inversa con il CO (r=-0.5; p=0.05). 
 Una limitata correlazione con Gmax (r=0.32; p=0.05) e Vmax (r=0.28; p=0.05) 
 
Limitatamente ai parametri di deformazione miocardica, la percentuale di fibrosi 
(MF%) risulta avere (Fig.28-29): 
 Una correlazione inversa con il GLS (r*=-0.47; p=0.02) e con SLs (r*=-0.48, 
p=0.02). 
 Una stretta correlazione inversa con SrSs (r*=-0.72, p=0.0001) (Fig.30) e con 
SrEs (r*=-0.65, p=0.0007).  
 
 
 
 
Figura 28: Matrice di correlazione. La matrice include: Coefficiente di correlazione (r) di 
Pearson/ (r*) di Spearman, Significatività statistica (p-value) e Numero (n) di campioni in 
esame.  MF(%), Myocardial fibrosis; GLS (%), Global Longitudinal Strain; SLs (%), Strain 
longitudinale settale; SrEs (1/sec), Strain rate protodiastolico settale; SrSs (1/sec), Strain rate 
sistolico settale; SV-VTIi (ml/m
2
), Stroke Volume indicizzato. 
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Figura 29 (A-D): Campioni tissutali e Speckle-Tracking tissutale.  
Campioni ottenuti da biopsia intraoperatoria (Fibrosi Miocardica a livello basale del setto 
interventricolare: <10%, Figura C e >10%, Figura D), i quali evidenziano Fibrosi miocardica 
(colorata con Ematossilina ed  Eosina, C1-D1 e con tecnica istochimica Tricromica di Masson 
per il tessuto connettivo, C2-D2). Inoltre è stata tracciata una ROI (Region of Interest) 
ricavando così il valore dello Strain Longitudinale Settale (SLs%; A: -11% B: -8%). 
 
 
Figura 30: Diagramma di dispersione (Correlation plot), MF – SrSs. 
Nel grafico è rappresentata la relazione che intercorre tra MF (Myocardial Fibrosis) e SrSs 
(Strain rate Sistolico settale). La percentuale di fibrosi (MF%) risulta avere una correlazione 
inversa con SrSs (r*=-0.72, p=0.0001), ossia con l’aumento della quota (%) di fibrosi si va 
riducendosi la deformazione miocardica (assunzione di valori meno negativi di SrSs). 
 
Non sono emerse significative associazioni tra MF e FE, MAPSE. La MF non mostra 
associazioni con i parametri AVAi, ZVA e gradienti.  Non sono state riscontrate 
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differenze per MF relative a età, sesso, storia di diabete mellito, dislipidemie, 
ipertensione arteriosa e obesità. 
3.2  Analisi microRNA-21 tissutale e plasmatico 
MicroRNA-21 è espresso sia nei miociti che nel tessuto interstiziale ma, malgrado il 
simile livello di espressione, normalizzato per l’area tissutale, miRNA-21 è 
significativamente più espresso nel tessuto fibroso (p<0,0001) (Fig.31, A-B). 
 
   A  
    B      
Figura 31: (A-B): Espressione microRNA-21 nei campioni tissutali. Differenti livelli di 
espressione del miRNA-21 nei campioni di tessuto miocardico e di tessuto interstiziale. I 
livelli di espressione (A) del miRNA-21 nella porzione di tessuto interstiziale normalizzati 
per l’area di fibrosi (miRNA-21 F) risultano essere più elevati (p<0.0001) rispetto a quella di 
tessuto miocardico, normalizzata anch’essa per l’area miocardica del campione (miRNA-21 
M). Nella figura B è riportata un’immagine del campione. 
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- miRNA-21 tissutale non mostra correlazione con LVMi, BMI, BSA o età. 
- E’ emersa invece una correlazione inversa tra miRNA-21 espresso dai miociti 
e AVAi (r*=-0.46; p=0.043) e cardiac index CI (r*=0.45; p=0.052).   
- miRNA-21 interstiziale è inversamente correlato con SLs (r*=-0.6, p=0.01) e 
con SL-Sr (r*=-0.54, p=0.03).  
 
La concentrazione del miRNA-21 plasmatico (n=30) ha evidenziato una correlazione 
positiva significativa con MF (r*=0.5; p=0.02) e EDPi (r*=0.5; p=0.04); è invece 
inversa la correlazione con SLs (r*=-0.38; p=0.037) (Fig.32). 
 
 
Figura 32: Diagramma di dispersione (Correlation Plot, MF – miRNA-21 plasma. 
Nel grafico è rappresentata la relazione che intercorre tra MF (Myocardial Fibrosis) e i 
livelli plasmatici di miRNA-21. La percentuale di fibrosi (MF%) risulta avere una 
correlazione diretta con miRNA-21 plasmatico (r=0.5; p=0.02). 
 
Non abbiamo riscontrato una correlazione significativa tra la quota plasmatica e 
tissutale di miRNA, ad ogni modo esiste un trend in crescendo verso la significatività 
tra i livelli di miRNA tissutale e plasmatico (r*=0.39; p=0.16).  
 
Non sono state riscontrate differenze per miRNA tissutale/plasmatico relative a età, 
sesso, storia di diabete mellito, dislipidemie, ipertensione arteriosa e obesità 
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3.3 Parametri di deformazione miocardica e livelli plasmatici di 
microRNA-21 
Abbiamo derivato il valore plasmatico di miRNA-21 con la migliore combinazione 
di Sensibilità e Specificità (ROC curve analysis; Sensibilità: 64.29%, Specificità: 
100%; AUC 0.81; p=0.0019) per la discriminazione di 30 pazienti con una notevole 
quantità di MF (oltre il 10% del campione).  
 
In particolare, pazienti con elevati livelli di MF mostrano un significativo ed elevato 
livello di espressione di miRNA-21 plasmatico (p=0.0320) (Fig.33). 
 
 
Figura 33: Differenti livelli di espressione del miRNA-21 plasmatico in pazienti con Fibrosi 
Miocardica significativa (i.e.>10). I livelli plasmatici del miRNA-21 nei paziente con 
elevata fibrosi miocardica (OVER TEN=1) risultano più elevati rispetto al gruppo di pazienti 
con ridotta quota di fibrosi (OVER-TEN=0) (MF Median 5.5043 DS 0.8854; p=0.0320). 
 
 
In base al grafico di correlazione (correlation plot) disegnato per GLS % e MF, si 
osserva come 7 pazienti con riduzione dell’indice di deformazione longitudinale 
presentano una quota relativamente bassa di MF (i.e.<10%) (Fig.34). 
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Figura 34: Diagramma di dispersione (Correlation Plot), MF – GLS (Global Longitudinal 
Strain). 
Nel grafico è rappresentata la relazione che intercorre tra MF (Myocardial Fibrosis) e GLS 
(Global Longitudinal Strain). La percentuale di fibrosi (MF%) risulta avere una correlazione 
inversa con il GLS (r*=-0.47; p=0.02). 
 
In tutti questi pazienti, vi sono bassi livelli di espressione di miRNA-21(<2.4552).  
Non sono state rilevate differenze di genere in questo studio. 
90 
 
 
4. DISCUSSIONE 
Le principali conclusioni che possiamo trarre da questo studio sono: 
1. Pazienti con SVA severa mostrano alterazioni della deformazione globale e 
regionale miocardica (GLS, SLs, SrEs e SrSs), che riflettono un sovraccarico 
pressorio e remodeling geometrico. Queste anomalie sono principalmente 
correlate con MF, la quale sopraggiunge in uno stadio precoce di SVA con 
preservata FE.  
2. Il livello d’espressione di miRNA-21 documenta un significativo ruolo nella 
fisiopatologia della SVA, essenzialmente per fibrogenesi; 
3. I livelli circolanti di miRNA-21 (biomarker) sono aumentati nei pazienti con 
SVA severa, ma con un grado di espressione differente in pazienti che 
presentano o meno fibrosi miocardica (< o > del 10%). 
 
4.1 Immagini di deformazione e fibrosi miocardica nella Stenosi Aortica 
L’approccio chirurgico della stenosi aortica è riservato oggi ad una fase 
relativamente tardiva della patologia, quando i complessi meccanismi di compenso 
sono in parte già esauriti, dando così luogo ad alterazioni meccaniche e tissutali 
potenzialmente irreversibili. Recenti studi hanno pertanto proposto la potenziale 
utilità della sostituzione valvolare in pazienti asintomatici, allo scopo di migliorare la 
prognosi a lungo termine.  
La frazione di eiezione può risultare inappropriata nella descrizione della funzione 
sistolica ventricolare sinistra in presenza di ipertrofia concentrica
[135] 
e per la 
stratificazione di rischio dei pazienti, mantenendosi per molto tempo normale 
nonostante il processo di rimodellamento. La fibrosi miocardica è un noto correlato 
avverso della stenosi aortica, contribuendo alle alterazioni sisto-diastoliche e 
all’aritmogenesi, influenzando la prognosi dei pazienti e la qualità della vita dopo 
AVR.
[52]
 
In questo studio abbiamo considerato pazienti sitomatici con SVA ad uno stadio 
relativamente precoce di patologia (FE preservata). I parametri di deformazione 
miocardica (valutati con 2D-STI) sono risultati ridotti, in particolar modo il GLS è 
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inversamente correlato con il post carico globale ed i parametri di remodeling 
(LVMi), come confermato da precedenti studi.
[200-202]
 
Analogamente, lo studio ha evidenziato un’associazione significativa tra GLS e 
Stroke Volume (importante indice per la classificazione e gestione della SVA).
[203]
 
Nonostante l’FE conservata, abbiamo evidenziato una notevole quota di MF, la quale 
è indice di stadio relativamente avanzato di patologia in questi pazienti.  
In aggiunta alle conoscenze esistenti, gli indici di deformazione miocardica hanno 
mostrato una correlazione inversa significativa con MF tissutale, offrendo così un 
interessante strumento non invasivo di stratificazione del rischio di MF. Nel tentativo 
di stimare MF, molte modalità di imaging non invasive hanno mostrato una 
correlazione con i dati tissutali. 
[59,204]
 
 
A nostro avviso, non esistono studi precedenti che hanno affrontato lo stesso 
argomento con 2D-Speckle Tracking Imaging, ma hanno comunque mostrato una 
significativa correlazione tra i parametri eco di deformazione longitudinale (MAPSE; 
Strain TDI 
[49,205]
) o indice di riflettività (IBS 
[66]
) con MF in paziente con SVA. Nel 
nostro studio non abbiamo evidenziato una correlazione significativa tra MAPSE o 
TDI (Systolic velocities) e parametri tissutali.  
 
In linea con i recenti studi effettuati su pazienti con CMI ( sottoposti a miectomia 
settale), i parametri di deformazione miocardica hanno mostrato una stretta 
correlazione con la fibrosi miocardica (valutata anche con RM) mentre non si 
riscontra lo stesso con metodica eco convenzionale, incluso TDI.
[206,207]
 
Con la recente introduzione della metodica RM (T1-mapping), è stata evidenziata 
una significativa correlazione tra segnale e MF, con coefficienti di correlazione non 
analoghi a quelli trovati con 2D-TDI, e tra intensità di segnale e GLS.
[208,209]
 
 
4.2 microRNA-21 e Stenosi Valvolare Aortica 
Recenti osservazioni sottolineano un ruolo chiave dei miRNA, incluso miRNA-21, 
nella fisiopatologia cardiovascolare. Tuttavia, solo pochi recenti studi hanno stimato 
il ruolo di questi marker nella patologia cardiaca, considerando sia la quota tissutale 
che plasmatica.
[88]
 Alcune scoperte recenti sottolineano il potenziale ruolo 
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fibrogenetico di miRNA-21 nei pazienti con cuori sottoposti a sovraccarico pressorio 
importante, grazie alla valutazione di miRNA per proteine fibrillari.
[95]
 
È già stato sottolineato il ruolo fisiopatologico di miRNA-21 nella SVA, con livelli 
plasmatici più elevati rispetto ai controlli e correlati con il Gmed valvolare.   
 
A nostro avviso, questo è il primo studio che valuta l’espressione di miRNA-21 
tissutale in biopsie effettuate su pazienti con SVA con microdissezione laser (LCM, 
Laser Capture Microdissection) il quale risulta più preciso rispetto all’ibridazione in 
situ (FISH, Fluorescent In Situ Hybridization).
[95]
 
In linea con le precedenti evidenze, l’espressione tissutale di miRNA-21 è più elevata 
nel compartimento interstiziale rispetto a quello del tessuto miocardico.
[95]
 Con il 
nostro studio abbiamo evidenziato una significativa ed inversa correlazione tra AVAi 
(il gold standard per stimare la severità della stenosi valvolare) e l’espressione 
miocardica di miRNA-21.  Non abbiamo invece trovato nessuna correlazione con la 
massa miocardica (che probabilmente riflette entrambe le componenti: tessuto 
fibroso e miocardico), mentre miRNA-21 risulta maggiormente correlato con il 
comparto tissutale fibroso. 
Curiosamente, i livelli di espressione di miRNA-21 nel tessuto fibroso, in linea con 
la loro iper-espressione a questo livello, mostrano una correlazione inversa con gli 
indici di deformazione.  
Per quanto riguarda i livelli plasmatici di miRNA21, i quali già risultano elevati in 
una coorte di pazienti con SVA rispetto ai controlli,
[95] 
abbiamo evidenziato una 
diretta correlazione con MF.  
Non è emersa una correlazione tra i livelli plasmatici e quelli tissutali di miRNA. 
Questo probabilmente è causato dal limitato numero di pazienti esaminati, 
nonostante il trend statistico sia positivo, in crescendo, ma nonostante ciò, può 
indicare l’origine cardiaca del miRNA21 plasmatico. Pertanto, in prospettiva, 
miRNA21 può essere utilizzato come marker affidabile del pool tissutale. 
 
4.3 Global Longitudinal Strain e microRNA-21 
Possiamo così proporre un ruolo complementare, “interattivo” per il GLS e miRNA-
21 plasmatico: nei pazienti con valori significativamente ridotti di GLS, nonostante 
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la quantità relativamente bassa di MF, i livelli plasmatici di miRNA-21 risultano 
estremamente bassi.  
Pertanto, l’implicazione clinica che possiamo ricavare è quella di “double pathway” 
(ecocardiografico e bioumorale; più economiche rispetto a RM) nella rilevazione e 
stima del carico fibrotico a livello cardiaco .  
Il cambio di paradigma seguente dovrebbe reindirizzare l’attenzione dei clinici su 
SVA, al fine di valutare non solo i parametri valvolari e flusso dipendenti, ma anche 
quelli relativi al miocardio e alle sue alterazioni, che ovviamente persistono dopo 
l’approccio AVR, condizionato a sua volta dall’esito.[134] 
 
Il beneficio che possiamo ricavare, associando la definizione di alterazione sistolica 
precoce (2D-STI) a nuovi biomarkers d’importanza fisiopatologica (miRNA21), 
potrebbe essere la migliore identificazione del processo di remodeling tissutale, 
prima dello sviluppo lento e silenzioso di disfunzione conclamata. 
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5. LIMITAZIONI 
La principale limitazione dello studio è il numero relativamente ridotto della 
popolazione. Tuttavia, per il suo principale scopo (studio di correlazione) è 
appropriato.  
 
Allo scopo di definire una quota significativa di fibrosi miocardica valutata con 
biopsia, abbiamo stabilito come cut-off  il valore 10% (come anche la letteratura 
riporta
 [75,210]
).  
 
L’analisi dell’espressione del miRNA-21 è promettente ma deve essere validata in 
più grandi studi. Finora, anche per il limitato numero di casi collezionati, non 
abbiamo l’obiettivo di ricavare il cut-off dei valori plasmatici/tissutali di miRNA-21. 
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6. CONCLUSIONI 
Nella stenosi valvolare aortica (SVA) severa, la fibrosi miocardica è associata ad 
alterazioni degli indici di deformazione regionale e globale come rilevato da 2D-STI.  
miRNA-21 ha un possibile ruolo nella fisiopatologia della fibrogenesi. 
 
Combinati insieme, valutazione plasmatica non invasiva di miRNA-21e alterazione 
dei parametri di deformazione miocardica con 2D-STI, possono essere utili nella 
stratificazione del rischio allo scopo di ottimizzare il timing chirurgico nei pazienti 
con SVA. 
 
La stenosi valvolare aortica degenerativa è una valvulopatia a crescente impatto nella 
popolazione, con una prevalenza destinata ad un progressivo incremento nei prossimi 
anni. Considerate le lente ma spesso irreversibili alterazioni strutturali e 
ultrastrutturali che questa comporta, una strategia di attesa dei sintomi o della 
riduzione della frazione di eiezione, ancorché attenta, può risultare impropria. La 
sfida per il clinico e l’ecocardiografista è dunque legata all’identificazione della 
disfunzione contrattile ventricolare sinistra in una fase precoce o subclinica, in modo 
tale da poter impostare un follow-up più stretto del paziente per prevenirne la 
disfunzione ventricolare. L’utilizzo quindi di una metodica, come lo speckle-
tracking, attualmente ampiamente disponibile, a basso costo, di rapido 
apprendimento e di elevato potere diagnostico (sensibilità/specificità) per 
l’identificazione della patologia tissutale miocardica può cambiare favorevolmente la 
gestione clinica dei pazienti. 
 
Attualmente, in assenza di sintomi, l’indicazione ad intervenire viene posta solo nella 
fase avanzata della patologia, quando cioè si verifica una compromissione 
dell’inotropismo, valutata in termini di mera frazione di eiezione. Molti degli indici 
di severità della valvulopatia sono inoltre limitati poiché flusso dipendenti. 
Nei pazienti con frazione di eiezione preservata invece, la sintomatologia che 
accompagna il rilievo  ecocardiografico di  stenosi  valvolare aortica severa, può 
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spesso essere sfumata, sottostimata, talora frammista a quella di comorbidità legate 
all’avanzare dell’età e spesso assai tardiva. 
Individuare dunque lungo il corso insidioso della valvulopatia aortica il virare silente 
della funzione sistolica ventricolare sinistra verso la disfunzione subclinica è di 
centrale importanza per il cardiologo e l’ecocardiografista e, grazie alle attuali 
metodiche, di pronta esecuzione e realmente oggettivabile.  
 
Anche se metodiche più sensibili per la definizione della disfunzione longitudinale, 
come la valutazione del MAPSE o il tissue Doppler imaging, sono in grado di 
rilevare iniziali alterazioni della contrattilità, queste non mostrano altrettanta capacità 
di stratificare i pazienti non avendo buona correlazione con la clinica ed i parametri 
bioumorali né con i parametri tissutali (fibrosi). Inoltre, le limitazioni connesse alle 
metodiche (mono-dimensionalità; angolo dipendenza; elevata variabilità intra ed 
inter-operatore; tecnicismo dell’esecuzione dell’esame) rendono evidente l’utilità di 
una nuova metodica (speckle-tracking) che consente in maniera rapida, accurata, 
riproducibile e bedside di oggettivare parametri di deformazione miocardica fino ad 
ora di difficile esecuzione. 
 
La valutazione del global longitudinal strain e dello Strain/Strain rate regionali settali 
dimostra di possedere una significativa capacità di stratificare i pazienti sulla base 
delle caratteristiche cliniche ed umorali e di correlare significativamente con la 
componente fibrotica sostitutiva che costituisce uno dei substrati fisiopatologici 
principali implicati nella prognosi sfavorevole dei pazienti con stenosi aortica. 
Pertanto può avere un ruolo significativo nella gestione dei pazienti, con verosimile 
ricaduta prognostica. 
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7. ALLEGATI 
7.1 Tabelle 
7.1.1 Tabella 1 – Caratteristiche della popolazione di studio. 
 
A. Caratteristiche generali                                                    B. Caratteristiche cliniche 
  Mean SD 
ETA' (anni) 75,278 8,0662 
BSA (Mosteller; m
2
) 1,861 0,1760 
Log EUROSCORE % 5,995 4,1794 
EUROSCORE II % 2,286 1,1310 
PAS (mmHg) 139,111 19,0004 
PAD (mmHg) 71,333 10,0399 
FC (bpm) 73,500 11,9224 
  
 
C. Terapia Farmacologica in atto                                        D. Dati Laboratoristici 
 N % 
ACE inibitori 15 41 
AT-II inibitori 10 27 
Anti-aldosteronici 2 5 
Diuretici 14 38 
Calcio-antagonisti 6 10 
 
ACE, angiotensin converting enzyme; AT-II, angiotensin 2 receptor; BNP, brain natriuretic 
peptide; BSA, body surface area; CHD, coronary heart disease; GFR, glomerular filtration 
rate. 
 N % 
Sesso femminile 23 63 
CHD (</=50% epicardial coronary) 12 33 
BPCO 8 22 
Anemia 14 38 
Malattia Renale Cronica 22 61 
Diabete Mellito 8 22 
Ipertensione Arteriosa 31 86 
Dislipidemia 21 58 
 
Mean / 
Median* 
 SD/Min-
Max* 
BNP (pg/ml) 250.967 220.4772 
GFR (ml/min/1,73 
m
2
) 
70.856 28.4459 
tn-I-hs (ng/ml) 30.424 26.8829 
miRNA21 2,793* 
0.0167-
19.862* 
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7.1.2 Tabella 2 – Parametri Ecocardiografici e indici emodinamici invasivi e non. 
 
A. Parametri di severità della valvulopatia                        B. Indici Emodinamici non invasivi 
                
 
 
C. Parametri di funzione diastolica                D. Indici di funzione sistolica  convenzionali e 
TDI 
 
 
E. Indici dimensionali e di rimodellamento ventricolare 
Sinistro e Funzione destra 
 
 
 
 
 
 
AVAi, indexed aortic valve area; CI, cardiac index; CO, cardiac output; DT, deceleration 
time; E/A, ratio of early to late diastolic mitral filling velocity; e/e’, ratio of early diastolic 
velocity (PW) to tissue proto-diastolic velocity (TDI); EDDi, indexed left ventricular end-
 Mean SD 
AVAi (cm2/m2) 0,333 0,09857 
Gmax (mmHg) 80,234 16,7617 
Gmed (mmHg) 49,747 10,6773 
PICCO-PICCO (mmHg) 58,364 15,4073 
Velocity-Ratio 0,189 0,04595 
Vmax  (m/sec) 4,463 0,4453 
 Mean SD 
SVi (ml/m2) 38.564 16.0863 
CI (l/min/m2) 2.585 0,7282 
CO (l/min) 4.810 1.4591 
ZVA (mmHg/ml/m
2
) 5.9 1.2695 
 Mean SD 
EDPi (mmHg)  
[invasivo] 
 
16.810 6.8163 
LAVi (ml/m2) 48.285 12.6506 
E/A 0.815 0.3373 
E/e' Average 18.405 8.395 
DT (msec) 247.250 93.2549 
 Mean SD 
EF% 65,865 10,9420 
FS% 36,437 7,8995 
MAPSE (mm) 9,553 1,8443 
s' l (cm/s) 6,409 1,5062 
s's (cm/s) 5,606 1,4980 
 Mean SD 
EDDi (cm/m2) 2.526 0.2556 
EDVi (ml/m2) 50.282 12.9526 
ESDi (cm) 1.713 0.3026 
ESVi (ml/m2) 17.479 8.5573 
LVMi (g/m2) 149.5 20.7 
RWT 0.51 0.07 
PAPs (mmHg) 30.833 6.4609 
TAPSE (cm) 1.8 0.255 
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diastolic diameter; EDPi, invasive left ventricular end-diastolic pressure; EDVi, indexed left 
ventricular end-diastolic volume; EF, ejection fraction; ESDi, indexed left ventricular end-
systolic diameter; ESVi, indexed left ventricular end-systolic volume; FS, fractional 
shortening; LAVi, indexed left atrial volume; LVMi, indexed left ventricular mass; 
MAPSE, mitral annular plane systolic excursion; RWT, relative wall thickness; s’L, systolic 
velocity (TDI) lateral; s’S, systolic velocity (TDI) septal; sPAP, systolic pulmonary arterial 
pressure; SVi, indexed stroke volume; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; 
ZVA, valvulo-arterial impedance. 
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7.1.3 Tabella 3 – Parametri di analisi Speckle Tracking Imaging. 
 
A. Speckle Tracking (globale) 
 
 
 
B. Dati Speckle Tracking ed istologia (settale) 
 
 
 
 
 
 
 
GLS, global longitudinal strain; MF, myocardial fibrosis; miRNA, micro-RNA; SL-Sr, 
septal systolic strain rate; SL-SrE, septal early-diastolic strain rate; SSL, septal longitudinal 
strain. 
 
 Mean SD/Min-Max* 
GLS% -14.023 3.8887 
 Mean SD 
SL-Sr (1/sec) -0.588 0.1708 
SL-SrE (1/sec) 0.621 0.3233 
SSL (%) -9.814 4.8156 
MF% (n.23) 18.45* 5.132- 98.0* 
miRNA-21 MYOCARDIAL EXPRESSION/ 
MYOCARDIAL area (n.20) 
 
0.416* 0.0508- 1.534* 
miRNA-21 FIBROTIC/ FIBROTIC area 
(n.20) 
 
4.041* 0.572- 22.275* 
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7.1.4 Tabella 4 – Criteri di esclusione. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CRITERI DI ESCLUSIONE 
Età inferiore a 18 anni 
Instabilità clinica 
Rifiuto di firmare il consenso informato 
Gravidanza in atto 
Scadente finestra acustica 
Cardiopatia ischemica 
- Pregresso infarto miocardico/sindrome coronarica acuta/CAD>50% 
Steno/insufficienza valvolare associata di significativa entità (criteri ecocardiografici) 
Eziologia reumatica/non calcifico-degenerativa 
Ridotta FE globale < 50% 
Discinesia del setto 
Presenza di elettro-stimolatori/Blocco di Branca sinistra 
Comorbidità di  rilievo  (nefropatia cronica  in  terapia  emodialitica; neoplasie attive; 
cachessia) 
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